






















































































































































































































































































































- En	 primer	 lugar	 a	 mis	 directoras	 de	 tesis	 Cristina	 Calvo	 y	 Mª	 Luz	 García,	 mi	



























hubiera	 sido	 posible	 sin	 la	 colaboración	 desinteresada	 de	 los	 pacientes	 y	 sus	










Las	 infecciones	 respiratorias	 agudas	 virales	 constituyen	 las	 enfermedades	 infecciosas	
más	 frecuentes	 del	 ser	 humano.	 Asocian	 una	 importante	 morbilidad,	 representando	
una	carga	sanitaria,	social	y	familiar	considerable	en	épocas	epidémicas.		






tres	 niños	 tendrá	 un	 episodio	 de	 sibilancias	 antes	 de	 cumplir	 los	 3	 años,	 siendo	 la	
mayoría	 relacionadas	 con	 infecciones	 virales.	 Los	 agentes	 etiológicos	 fundamentales	
son	el	virus	respiratorio	sincitial	(VRS)	y	el	rinovirus	(HRV),	pero	la	progresiva	mejora	en	
las	 técnicas	 diagnósticas	 virológicas	 de	 las	 últimas	 décadas	 ha	 permitido	 identificar	
nuevos	virus	y	determinar	su	implicación	en	las	infecciones	respiratorias	de	la	población	
(metapneumovirus,	bocavirus	entre	otros).	Prácticamente	todos	 los	virus	respiratorios	





analizado	hasta	ahora	 la	relación	entre	 las	 infecciones	virales	y	el	desarrollo	de	SR,	se	




















niños	 reclutados	en	 los	primeros	días	de	 vida.	 Participaron	 cinco	 centros	de	 atención	
primaria	 de	 dos	 poblaciones	 de	 la	 Comunidad	 de	Madrid.	 Este	 trabajo	 contó	 con	 la	
aprobación	de	Comité	de	Ética	del	Hospital	 Severo	Ochoa	 y	 con	el	 de	 la	Gerencia	de	
Atención	Primaria	(Leganés	Madrid).	
Fueron	incluidos	en	el	estudio	todos	aquellos	recién	nacidos	entre	septiembre	de	2012	
y	 agosto	 de	 2013,	 cuyos	 padres	 o	 tutores	 aceptaron	 participar	 y	 previa	 firma	 del	
consentimiento	 informado.	 Se	 recogieron	 datos	 epidemiológicos	 familiares	 y	 se	
analizaron	 todos	 los	 episodios	 de	 infección	 respiratoria	 acontecidos	 durante	 los	
primeros	 dos	 años	 de	 vida,	 mediante	 datos	 clínicos	 e	 identificación	 de	 16	 agentes	
virales	 en	 aspirado	 nasofaríngeo	 empleando	 técnicas	 moleculares.	 Durante	 los	
controles	 de	 salud	 de	 los	 niños,	 que	 clínicamente	 estuvieran	 asintomáticos,	 se	
recogieron	también	muestras	de	aspirado	nasofaríngeo	para	su	posterior	análisis.	
La	 presencia	 de	 sibilancias	 recurrentes,	 fue	 definida	 como	 tres	 o	 más	 episodios	 de	
sibilancias	excluyendo	la	bronquiolitis	aguda.		











familiares	 y	 rango	 intercuartílico	 (IQR)	 2-3.	 Respecto	 a	 la	 predisposición	 familiar	 de	
asma-atopia	el	19,5%	de	las	madres,	el	29,7	%	de	los	padres	y	11,6%	de	los	hermanos	
tuvieron	antecedentes	patológicos.	El	34,6%	de	 los	niños	estuvo	expuesto	a	humo	de	






muestras	positivas.	 La	 situación	 clínica	de	 la	 primera	 infección	 fue	 asintomática	 en	el	
64,8%	de	los	casos,	 infección	leve	en	el	29,4%	e	infección	grave	en	un	5,7%,	siendo	el	
diagnóstico	 más	 prevalente	 infección	 de	 vías	 respiratorias	 superiores	 (IVRA)	 en	 un	
58,5%,	seguido	de	BQL	34,8%.	
Padecieron	infecciones	respiratorias	leves	un	61,7%	de	los	niños	(n=260),	mientras	que	
requirieron	 hospitalización,	 en	 al	 menos	 una	 ocasión	 el	 9,5%	 (n=40)	 de	 los	 niños	
estudiados.	
El	diagnóstico	más	 frecuente	de	 las	 infecciones	 leves	 fue	 IVRA	56,1%;	 identificando	al	
menos	 un	 virus	 en	 el	 78,9%	 de	 los	 casos	 y	 coinfecciones	 virales	 en	 16,4%;	 siendo	 el	
agente	 viral	 más	 prevalente	 HRV	 en	 un	 40,5%,	 seguido	 por	 VRS	 en	 13,1%	 y	
parainfluenza	 (PIV)	 en	 13%	 de	 los	 casos.	 El	 número	 de	 infecciones	 ambulatorias	 por	
niño	fue	de	3	(IQR	2-4).	
Dentro	 de	 las	 infecciones	 graves	 VRS	 fue	 el	 agente	 causal	 más	 frecuente	 (39,1%),	
seguido	por	HRV	en	un	37,5%.	Cursaron	con	fiebre	el	57,4%	de	las	IR	graves,	asociando	
hipoxia	 el	 67,1%	 de	 ellas.	 Radiológicamente	 el	 28,2%	 de	 los	 cuadros	 presentaron	











3,5-6).	 Aunque	 no	 se	 encontraron	 diferencias	 significativas	 en	 el	 desarrollo	 de	 SR	 en	





bivariado,	 se	 encontraron	 las	 siguientes	 asociaciones:	 tener	 hermanos	OR	2,8	 IC	 95%	
1,4-5,8	(p=	0,004);	tener	hermanos	con	antecedente	de	asma-atopia	OR	2,5	IC	95%	1,2-
5,3	 (p=0,009),	 padecer	 BQL	 frente	 a	 cualquier	 otro	 diagnóstico	 clínico	OR	5,5	 IC	 95%	
2,7-10,9	(p≤	0,001);	sufrir	una	infección	sintomática	respecto	a	una	asintomática	OR	2,4	
IC	95%	1,3-4,4	(p=	0,002),	presentar	la	primera	infección	respiratoria	en	los	primeros	3	
meses	 de	 vida	 OR	 1,9	 IC	 95%	 1,045-3,7	 (p=	 0,036)	 y	 ser	 alimentado	 con	 lactancia	
materna	al	menos	6	meses	OR	0,51	IC	95%	0,26-0,98	(p=	0,041).		
	




riesgo	 de	 padecer	 SR	 (ORa	 6,8	 IC	 95%	 3,3-14,2	 p=0,000)	 y	 tener	 hermanos	 con	
antecedentes	de	asma-atopia	incrementó	2,6	veces	el	riesgo	de	desarrollar	SR	(ORa	2,6	
IC	95%	1,1-5,9	p=0,020).		












infección	 fuera	 una	 bronquiolitis	 aguda	 respecto	 al	 resto	 de	 diagnósticos	 clínicos,	
fueron	 factores	 de	 riesgo	 independientes	 de	 sibilancias	 recurrentes	 en	 los	 2	 años	 de	
seguimiento;	 tener	hermanos	con	antecedentes	de	asma-atopia	 también	se	asoció	de	
forma	 independiente	 al	 desarrollo	 de	 sibilancias	 de	 repetición.	 Por	 el	 contrario	 no	
observamos	relación	entre	la	asistencia	a	guardería	o	el	tabaquismo	familiar	ni	entre	los	
diferentes	agentes	virales	en	infección	simple	o	múltiple	y	las	sibilancias	recurrentes.		




































Acute	 respiratory	 viral	 infections,	 make	 up	 the	most	 frequent	 infectious	 diseases	 on	
humans.	They	associate	an	important	morbidity,	representing	a	huge	health,	social	and	
familiar	burden	during	epidemics.	







Although	 respiratory	 syncitial	 virus	 (RSV)	 and	 human	 rhinovirus	 (HRV)	 are	 the	 most	




















To	describe	 the	 incidence	and	 the	clinical	 features	of	asymptomatic,	mild,	and	severe	
viral	respiratory	infections.	
To		evaluate	any	possible	relationship	between	the	different	etiologic	agents,	the	early	









All	 infants	 borne	 between	 september	 2012	 and	 august	 2013	 whose	 parents	 or	 legal	
tutors	accepted	to	participate,	were	incluided	in	the	study.	Informed	consent	was	given	
in	all	 cases.	Familiar	and	epidemiologic	data	were	collected.	All	 the	episodes	of	acute	
respiratory	 infections	 that	 occurred	 in	 the	 first	 two	 years	 of	 life	 were	 analyzed;	
assessing	 clinical	 date	 and	 identifying	 sixteen	 respiratory	 viruses	 by	 use	 polymerase	
chain	reaction	(PCR)	techniques	in	nasopharyngeal	aspirate.		
During	 the	 follow	 up,	 samples	 of	 nasopharyngeal	 aspirate	 were	 taken	 for	 further	
analysis	in	asymptomatic	children.	





A	 total	of	421	children	were	 included	 in	 the	 study	 (54.9%	males	and	45.1%	 females);	
83%	were	spaniards.	Of	those	1.9%	were	premature	babies.	








34.6%	of	 children	were	exposed	 to	 tobacco	 smoke	at	 their	 homes.	 40.4%	of	 children	
attended	to	day	care	and	83.4%	of	 them	were	breastfed	 (60%	for	at	 least	six	months	
and	40	%	for	less	than	six	months).	
At	 least	 one	 virus	 was	 identified	 in	 91.9%	 of	 the	 children	 during	 the	 study,	 with	 a	
median	age	of	the	first	positive	identification	of	2	months	(IQR	1-5	months),	being	the	
most	 common	 pathogen	 detected	 HRV	 in	 68.7%	 of	 cases.	 Multiple	 viral	 infections	
occurred	in	9.3%	of	the	positive	samples.	The	clinical	situation	of	the	first	infection	was	
asymptomatic	 in	 64.8%	 of	 cases,	 mild	 in	 29.4%	 and	 severe	 in	 5.7%;	 being	 the	 most	




The	most	frequent	diagnosis	of	mild	respiratory	 infections	was	URTI	 in	56.1%.	At	 least	
one	 virus	was	 detected	 in	 78.9%	 of	 cases	 and	 coinfections	 in	 16.4%,	 being	 the	most	
prevalent	viral	agent	HRV	in	40.5%	of	cases,	followed	by	RSV	in	13.1%	and	parainfluenza	
virus	 in	13%	of	cases.	The	number	of	outpatients	 infections	per	child	were	3	 (IQR	2-4	
episodes).	
Among	 severe	 infections,	 RSV	was	 the	most	 common	 pathogen	 (39.1%),	 followed	 by	
HRV	 (37.5%).	 Fever	 was	 present	 in	 57.4%	 of	 severe	 infections	 and	 hypoxia	 was	
associated	in	67.1%	of	episodes.	The	length	of	stay	at	the	hospital	showed	a	median	of	
5	days	(IQR	3-6.3).	
Pathological	 radiologic	 signs	were	 observed	 in	 28.2%	of	 cases	 and	were	 treated	whit	
antibiotics	25%	of	them.		
Admission	at	intensive	care	unit	was	required	in	12.2%	of	hospitalized	patients.		
During	 the	 follow-up	 of	 healthy	 controls	 a	 total	 of	 1597	 nasopharyngeal	 aspirates	
samples	were	analyzed.	At	least	one	virus	was	identified	in	33.6	%	of	cases	(n=537),	and	
coinfections	 in	 12.1%	 (n=194).	 HRV	 was	 detected	 in	 70%	 of	 samples,	 followed	 by	
adenovirus	(AdV)	in	10%,	parainfluenza	4.6%	and	RSV	in	3%.	





Although	no	 significant	 differences	were	 found	 in	 the	 development	 of	 RW	 regardless	
the	 severity	 of	 the	 infection	 classified	 as	 asymptomatic,	mild	 or	 severe,	we	 observed	










We	carried	out	a	multiple	 logistic	 regression	model,	observing	 that	 to	 suffer	any	viral	
respiratory	 infection	 in	 the	 first	 3	 months	 of	 life,	 was	 an	 independent	 risk	 factor	
associated	 with	 development	 of	 RW	 (adjusted	 odds	 ratio)	 aOR	 2.3	 (95%	 CI	 1.1-4.5	
p=0.019).	To	undergo	a	bronchiolitis	 increased	almost	 seven	 fold	 the	 risk	of	RW,	aOR	
6.8	 (95%CI	 3.3-14.2	 p=0.000)	 and	 to	 have	 siblings	 whit	 atopic-asthma	 background	
increased	2.6	times	the	risk	of	developing	RW	aOR	2.6	(95%	CI	1.1-5.9	p=0.020).	





In	 our	 series,	 to	 undergo	 a	 viral	 respiratory	 infection	 regardless	 its	 severity,	 included	
asymptomatic	 infection,	 in	 the	 first	 3	 months	 of	 life,	 even	 considering	 acute	
bronchiolitis	 was	 an	 independent	 risk	 factor	 for	 the	 development	 of	 RW	 in	 the	 two	
years	follow-up	period.	
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CPAP			………………..	 Continuous	 positive	 airway	 pressure/Presión	 positiva	
continua	en	la	vía	respiratoria		
ELISA			………………..	 Enzyme	 Linked	 Immunosorbent	 Assay.	 Ensayo	 por	
inmunoabsorción	ligado	a	enzimas	
ERC			………………….	 European	 Respiratory	 Society/Sociedad	 Europea	 de	
Respiratorio	



































































































































respiratorio,	 siendo	 la	 mayoría	 de	 los	 casos	 producidos	 por	 virus.	 Suele	 tratarse	 de	
trastornos	 leves	 aunque	 representan	 la	 principal	 causa	 de	 consulta	 médica	 y	 de	
absentismo	 escolar/laboral.	 El	 resfriado	 común	 constituye	 una	 de	 las	 enfermedades	
más	frecuentes.		
Los	 agentes	 etiológicos	 principales	 son	 rinovirus	 humano	 (HRV),	 coronavirus	 (CoV),	
metapneumovirus	 humano	 (hMPV),	 adenovirus	 (AdV),	 virus	 influenza	 (FLU),	
parainfluenza	 (PIV)	 1,2,3,4	 y	 virus	 respiratorio	 sincitial	 (VRS),	 que	 causan	 un	 amplio	
espectro	de	manifestaciones	 clínicas	 como	 son	 infecciones	 respiratorias	 altas	 y	 bajas,	
otitis	media	aguda	y	sinusitis,	entre	otras.	Desafortunadamente,	la	etiología	permanece	
indeterminada	en	más	de	50%	de	los	casos1.	
Con	 el	 advenimiento	 de	 la	 detección	 molecular	 y	 las	 técnicas	 de	 genotipado	 ha	
aumentado	 el	 reconocimiento	 de	 nuevos	 virus	 no	 identificados	 previamente2,	 como	
rinovirus	 humano	especie	 C	 (HRV-C),	 adenovirus	 tipo	 14	 (AdV-14),	 bocavirus	 humano	
(BoV),	coronavirus	responsable	del	Síndrome	respiratorio	de	oriente	medio	(MERS-CoV)	
y	coronavirus	SARS-CoV	responsable	del	Síndrome	respiratorio	agudo	grave3.	
Las	 infecciones	 respiratorias	 (IR)	dan	 lugar	a	elevada	morbilidad	e	 incluso	mortalidad,	
especialmente	 en	 países	 en	 vías	 de	 desarrollo.	 Según	 datos	 de	 la	 World	 Health	
Organization4	(WHO)	a	nivel	mundial	suponen	la	segunda	causa	de	mortalidad	en	niños	



















Las	 infecciones	respiratorias	agudas	del	tracto	 inferior	(IVRI)	son	muy	frecuentes	en	 la	
infancia,	especialmente	en	la	infancia	temprana.			
La	prevalencia	estimada	en	 los	 tres	primeros	 años	de	 vida	 según	datos	de	 la	 cohorte	
Tucson	(Tucson	Children	Respiratory	Study)7	es	de	32%,	17,2%	y	12%	respectivamente.	
Fundamentalmente	asociada	a	VRS,	aunque	en	un	número	considerable	de	casos	por	
múltiples	 agentes	 etiológicos	 (rinovirus,	 bocavirus,	 adenovirus,	 metapneumovirus	
humano,	influenza,	parainfluenza,	coronavirus	y	enterovirus).		
Los	principales	síndromes	clínicos	son:		
1. Bronquiolitis	 (BQL)	 que	 cursa	 con	 dificultad	 respiratoria	 y	 crepitantes	 o	
sibilancias	espiratorias	a	la	auscultación	en	un	niño	menor	de	24	meses	con	un	
cuadro	catarral	previo8,	polipnea	y	fiebre	en	grado	variable.	Radiológicamente	





2. Los	 siguientes	 episodios	 de	 dificultad	 respiratoria	 y	 sibilancias	 se	 identifican	
como	sibilancias	recurrentes.		
3. Los	 episodios	 de	 laringotraqueobronquitis	 asocian	 disnea	 inspiratoria,	 tos	 a	
menudo	crupal	y	sibilancias.			
4. Neumonía:	 casi	 siempre	 cursa	 con	 fiebre	 y	 en	 la	 auscultación	 con	 estertores	
crepitantes.	 Radiológicamente	 se	 aprecian	 infiltrados	 focales	 o	 condensación	
lobar.	 Las	 recomendaciones	 actuales	 de	 las	 Sociedades	 de	 Infectología	
Pediátrica	 y	 Neumología	 Infantil,	 en	 especial	 para	 lactantes,	 no	 consideran	
diagnóstico	de	neumonía	si	se	objetivan	engrosamientos	peribronquiales,	áreas	












1. Proteína	 G:	 glicoproteína	 implicada	 en	 la	 adhesión	 del	 virus	 a	 la	 membrana	
celular	(al	reconocer	el	receptor	celular).	
2. Proteína	F:	responsable	de	la	penetración	en	la	célula	(por	fusión	de	la	cubierta	
lipídica	 viral	 con	 la	 membrana	 celular)	 y	 de	 la	 formación	 de	 “sincitios”	
(originados	 por	 la	 unión	 entre	 sí	 de	 masas	 protoplasmáticas	 con	 núcleos	














pueden	 cursar	 con	 mayor	 gravedad10,11.	 Existen	 variaciones	 antigénicas	 entre	 cepas	





fríos	 entre	 finales	 del	 otoño,	 invierno	 y	 principios	 de	 la	 primavera	 (unos	 5	meses	 de	
duración)	en	el	hemisferio	norte12.	













nivel	mundial	 la	 segunda	 causa	 de	mortalidad	 infantil,	 por	 detrás	 de	 la	malaria	 (si	 se	
excluye	el	período	neonatal)16.	
En	España,	la	frecuencia	de	ingreso	por	infecciones	respiratorias	por	VRS	se	sitúa	entre	
1,4-2,5%17.	 Los	 factores	 de	 riesgo	 de	 hospitalización	 son	 bien	 conocidos	 e	 incluyen	
pacientes	menores	 de	 2-3	meses,	 prematuridad,	 presencia	 de	 enfermedad	 pulmonar	










<	 32	 semanas,	 distrés	 respiratorio	 grave,	 saturación	 transcutánea	 de	 oxihemoglobina	
(Sat	O2)	<	90%	e	ingreso	que	precise	cuidados	intensivos	(UCIP)20. 	
En	 un	 estudio	 reciente	 español,	 Ramos	 Fernández	 et	 al21	 valoraron	 695	 lactantes	
menores	de	6	meses	de	edad	 sin	patología	de	base,	 ingresados	en	UCIP	por	BQL	por	
VRS.	 El	 género	masculino	 (OR	4,27),	 la	 edad	postconcepcional	 (OR	0,76),	 la	 escala	de	
severidad	de	 la	BQL	aguda	ESBA22	 (OR	1,58)	 y	 la	 ingesta	 inferior	al	50%	 (OR	12,4)	así	
como	la	existencia	de	coinfección	bacteriana	grave	asociada	(OR	5,04)	o	 la	historia	de	




El	 VRS	 es	 altamente	 contagioso,	 se	 trasmite	 por	 gotitas	 procedentes	 de	 las	 vías	
respiratorias,	secreciones	respiratorias	de	una	persona	infectada,	o	por	contacto	directo	




encimeras,	estetoscopios,	 cubiertos)	por	más	de	6	horas	 y	en	 las	manos	del	personal	
que	 atiende	 al	 enfermo	 hasta	 30	 minutos	 después	 el	 contacto.	 Es	 por	 ello	 que	 la	
transmisión	en	domicilios,	escuelas	y	a	nivel	hospitalario	sea	muy	frecuente23,24.	
El	período	de	incubación	es	de	3-7	días	13	y	tras	una	infección	la	eliminación	del	virus	es	




citopático	 local	 y	 desencadena	 una	 respuesta	 inflamatoria	 patológica	 en	 el	 tracto	
respiratorio	que	constituye	el	cuadro	clínico	de	la	bronquiolitis.		
	
Tras	una	 infección	por	VRS	 la	 respuesta	 inmune	que	se	produce	es	poco	 intensa	y	de	
corta	duración,	fundamentalmente	a	expensas	de	anticuerpos	inmunoglobulina	A	(Ig	A)	
en	 la	mucosa	respiratoria.	Es	por	esto,	que	el	paciente	puede	sufrir	 reinfecciones	a	 lo	
largo	 de	 la	 vida	 (tanto	 en	 la	 infancia	 como	 en	 la	 edad	 adulta)	 aunque	 cada	 vez	más	
leves.	 En	 preescolares	 la	 tasa	 de	 reinfección	 es	 del	 40-70%,	 siendo	 del	 20%	 en	
escolares,	adolescentes	y	adultos.	Hasta	un	10%	de	los	niños	con	una	infección	por	VRS,	
se	reinfectan	en	los	días	o	semanas	posteriores	a	la	infección	primaria25	





Puede	 cursar	 con	 cuadros	 de	 infección	 respiratoria	 alta	 (IRVA)	 banales	 e	 incluso	
inaparentes	 (detectables	 solo	 por	 serología).	 El	 VRS	 produce	 síndromes	 clínicos	 de	
tracto	 respiratorio	 superior	 (otitis	 media	 aguda)	 e	 inferior	 siendo	 la	 BQL	 la	 más	
característica	(y	el	cuadro	principal	en	menores	de	12	meses	de	edad).		
También	 es	 responsable	 de	 neumonías,	 reagudizaciones	 asmáticas	 y	 sibilancias	
inducidas	por	virus.	
Los	 factores	 de	 riesgo	 para	 desarrollar	 formas	 graves	 de	 infección	 por	 VRS	 son	 la	








Existen	 métodos	 de	 diagnóstico	 rápido	 en	 secreciones	 respiratorias	 (recogidas	 por	
aspirado	 nasofaríngeo),	 basados	 en	 inmunofluorescencia	 y	 en	 inmunoensayo	
enzimático	 (ELISA),	con	una	sensibilidad	del	70-90%	y	especificidad	mayor	del	90%	en	
condiciones	ideales	(época	epidémica	y	entre	1-4	días	de	la	enfermedad)27.	Aunque	el	
cultivo	 celular	 viral	 ha	 sido	 el	 estándar	 de	 oro	 en	 el	 diagnóstico,	 precisa	más	 tiempo	
para	obtener	el	resultado	(entre	5-7	días)28	y	ha	sido	desplazado	por	las	técnicas	rápidas	
en	 la	 cabecera	 del	 paciente	 y	 por	 las	 técnicas	 de	 diagnóstico	 molecular	 en	 el	
laboratorio.		
No	 están	 indicados	 estos	 métodos	 rápidos	 de	 forma	 rutinaria	 en	 todos	 los	
pacientes29,30,	 únicamente	 en	 aquellos	 lactantes	 en	 los	 que	 el	 ingreso	 hospitalario,	 la	
necesidad	de	instaurar	tratamiento	antibiótico	o	la	realización	de	otros	procedimientos,	
el	test	diagnóstico	pueda	resultar	decisivo.		




La	 determinación	 de	 RT-PCR	 (transcripción	 inversa	 y	 reacción	 en	 cadena	 de	 la	
polimerasa)	 para	 VRS	 en	 aspirado	 nasofaríngeo,	 suele	 formar	 parte	 de	 paneles	






soporte	 del	 cuadro	 respiratorio	 (oxigenoterapia,	 hidratación,	 y	 en	 casos	 necesarios	






Se	 ensayó	 la	 ribavirina	 nebulizada	 (nucleósido	 sintético	 con	 efecto	 virostático),	 con	
actividad	 in	 vitro	 frente	 al	 VRS,	 pero	 con	 resultados	 discordantes	 en	 la	 infección	 ya	
establecida.	 Su	 elevado	 precio	 y	 los	 efectos	 secundarios,	 así	 como	 riesgo	 para	 el	
personal	 sanitario	 (teratogenicidad)	 hacen	 que	 hoy	 en	 día	 se	 encuentre	 en	 desuso	
siendo	reservada	para	casos	concretos	de	pacientes	inmunodeprimidos30.	
	
Dado	 que	 la	 inmunidad	 frente	 al	 VRS	 es	 poco	 intensa	 y	 depende	 de	 la	 existencia	 de	
anticuerpos	en	la	mucosa	respiratoria,	la	preparación	de	vacunas	frente	al	VRS	es	difícil.	
A	 esto	 se	 añade	 la	 facilidad	 de	 reinfecciones	 por	 VRS	 y	 la	 edad	 de	 los	 pacientes	 de	





Se	 dispone	 de	 inmunoterapia	 pasiva	 con	 anticuerpos	 monoclonales	 murinos	
humanizados,	específicos	frente	a	la	glicoproteína	F	del	VRS,	palivizumab	(Synagis®)	que	
se	 ha	 mostrado	 eficaz	 en	 controlar	 la	 morbilidad	 de	 la	 infección	 por	 VRS,	 pero	
actualmente	se	administra	solo	a	pacientes	de	alto	riesgo29,30,32,33	(grandes	prematuros	





el	 empleo	 de	 la	 gammaglobulina	 hiperinmune	 (Respigam)	 (Respiratory	 Syncitial	 Virus	
Inmune	 Globuline)	 pero	 presentaba	 inconvenientes	 y	 limitaciones	 por	 los	 riesgos	 de	












Los	avances	en	 las	 técnicas	diagnósticas	 virológicas	han	permitido	 la	 identificación	de	
patógenos	previamente	desconocidos	como	es	el	caso	del	metapneumovirus	humano.		
	














los	 paramixovirus,	 que	 incluyen	 dos	 subfamilias	 Paramixovirinae	 y	 Pneumovirinae.	
Pneumovirinae	 a	 su	 vez	 se	 subdivide	 en	 género	 Pneumovirus	 (cuyo	 representante	
fundamental	 es	 el	 VRS)	 y	 género	 Metapneumovirus	 (incluyendo	 metapneumovirus	
























Avulavirus Avian paramixovirus, New Castle
Henipavirus Especie Hendra, Nipah
Morbilivirus Especie Sarampión
Respirovirus PIV 1 y 3









Desde	 su	 descubrimiento	 se	 han	 descrito	 casos	 en	 todos	 los	 continentes.	 Las	
infecciones	tienen	un	patrón	estacional,	fundamentalmente	al	final	del		invierno	(en	el	




Está	 implicado	 en	 infecciones	 respiratorias	 en	 la	 edad	 pediátrica	 (fundamentalmente	
lactantes	 y	 niños	 pequeños,	 con	 un	 pico	 de	 edad	 entre	 los	 5	 y	 los	 22	 meses)	 y	 en	
adultos.	 Cursa	 con	 mayor	 gravedad	 en	 menores	 de	 2	 años	 y	 en	 pacientes	






Aunque	 varía	 según	 las	 temporadas	 epidémicas,	 su	 frecuencia	 relativa	 oscila	 a	 nivel	
mundial	entre	el	2-21%	de	 las	 infecciones	 respiratorias47	y	concretamente	en	nuestro	




Los	huéspedes	conocidos	del	hMPV	son	 los	humanos	y	 la	 transmisibilidad	del	virus	se	
produce	de	persona-persona	a	 través	de	gotitas	 formadas	en	 las	vías	 respiratorias.	Se	
ha	 documentado	 también	 la	 transmisión	 nosocomial49	 por	 lo	 que	 el	 aislamiento	 de	
contacto	y	la	higiene	de	manos	son	importantes	para	evitar	la	diseminación.		
El	período	de	incubación	son	5	o	6	días.		
La	 replicación	viral	 se	produce	en	vías	 respiratorias	 superiores	e	 inferiores,	 a	nivel	de	
células	epiteliales	afectando	incluso	a	los	neumocitos	tipo	1.		
Los	 casos	 de	 infección	 severa	 conllevan	 daño	 alveolar	 y	 formación	 de	 membranas	






respuesta	 inmune	 de	 los	 pacientes,	 o	 por	 la	 propia	 heterogeneidad	 del	 virus	 sin	
desarrollar	una	inmunidad	permanente	39.	
Clínica	
Es	 similar	 e	 indistinguible	 clínicamente	 a	 la	 infección	 por	 VRS	 (tos,	 rinitis,	 fiebre,	




VRS-hMPV	 con	 RR	 10.99	 (CI	 95%	 5-24.12)	 (p<	 0.001),	 si	 bien	 otros	 autores	 no	 han	
conseguido	confirmar	esta	asociación52,53,42.	
Vicente	et	 al.54,	documentaron	mayor	 gravedad	 en	 infecciones	 producidas	 por	 hMPV	
tipo	A	que	por	el	tipo	B,	encontrando	mayor	frecuencia	de	neumonía,	mayor	escore	de	
gravedad	basado	en	hipoxemia	por	SatO2<	90%	y	mayor	tasa	de	ingresos	en	UCIP.			











precisando	 de	 una	 técnica	 especial	 (adición	 de	 tripsina	 a	 las	 líneas	 celulares)	 y	
además	 la	 replicación	viral	 suele	 ser	más	 lenta	 comparada	con	otros,	necesitando	
mayor	 tiempo	 para	 su	 crecimiento.	 Pueden	 ser	 necesarios	 hasta	 14	 días	 de	





revisión	 sistemática	 publicada	 en	 2013	 indicaron	 que	 tiene	 la	 mejor	 utilidad	
diagnóstica57.		
3) La	 serología,	 como	 en	 el	 resto	 de	 los	 virus	 es	 poco	 útil	 salvo	 para	 estudios	
epidemiológicos.		





Estudios	 con	 algunas	moléculas	 como	 el	 anticuerpo	monoclonal	 humano	 54G10,	 que	
podría	ser	eficaz	tanto	en	hMPV	como	en	VRS,	en	el	tratamiento	de	la	infección	aguda	y	
en	la	profilaxis	se	encuentran	en	fase	experimental58.	
Se	ha	reportado	que	 la	ribavirina59	 tiene	actividad	 in	vitro	 frente	al	hMPV,	pero	no	se	







muchos	 casos	 de	 faringitis,	 otitis	 media	 aguda,	 sinusitis	 e	 IVRI	 (bronquiolitis	 aguda,	
episodios	de	sibilancias).		
Pertenece	a	la	familia	Picornaviridae,	cuyo	nombre	deriva	de	“Pico”:	mínimo,	de	menor	
tamaño	 (27-30	 nm	 de	 diámetro),	 “RNA”:	 al	 estar	 constituido	 su	 genoma	 por	 ARN	 y	
“virus”:	 del	 latín	 veneno.	 Los	 rinovirus	 integran	 el	 grupo	más	 nutrido	 de	 esta	 familia,	
que	 incluye	 9	 géneros:	 Enterovirus,	 Rhinovirus,	 Cardiovirus,	 Apthovirus,	 Hepatovirus,	
Paraechovirus,	Erbovirus,	Kobuvirus,	y	Teschovirus.	



















de	edad.	 En	 torno	a	 los	2	 años	de	 vida	el	 90%	de	 los	niños	 ya	han	experimentado	al	
menos	una	infección	por	este	agente65.		
	
Los	 niños	 constituyen	 el	 mayor	 reservorio	 de	 HRV,	 padeciendo	 una	 media	 de	 8-12	
resfriados	al	año	y	los	adultos	de	2-3	por	año66.		
	











La	 inoculación	 del	 virus	 ocurre	 vía	 nasal	 o	 conjuntival	 siendo	 transportado	 por	 el	
conducto	 lacrimonasal	 hacia	 la	 nasofaringe,	 senos	 maxilares,	 oído	 medio,	 y	 vía	
respiratoria	inferior.	
	
La	mayoría	 de	 las	 especies	 de	 rinovirus	A	 y	 B	 utilizan	 como	 receptor	 de	 entrada	 a	 la	
célula	 (receptor	 mayor)	 la	 molécula	 de	 adhesión	 intercelular	 ICAM-1	 (Intercellular	








Tras	 la	 invasión	 viral	 de	 las	 células	 epiteliales	 del	 tracto	 respiratorio	 superior,	 e	
internalización	 del	 antígeno	 viral,	 se	 produce	 una	 activación	 de	 la	 respuesta	 innata	
inmune.	Existe	un	aumento	de	producción	y	liberación	de	interferón	(IFN)	y	citoquinas	
proinflamatorias	 (Interleucinas	 	 Il-1,	 Il-6,	 Il-8	 )	 induciendo	 una	 respuesta	 inflamatoria	
secundaria	 a	 nivel	 del	 epitelio,	 atrayendo	 polimorfonucleares	 (PMNs),	 eosinófilos,	
linfocitos	 T,	 linfocitos	 B	 y	 liberando	 bradiquininas	 que	 aumentan	 la	 permeabilidad	
vascular	y	estimulan	el	dolor	y	la	secreción	glandular	a	través	de	reflejos	neuronales.		
	
Se	 produce	 congestión,	 nasal,	 rinorrea	 y	 odinofagia.	 El	 estímulo	 colinérgico	 origina	
exceso	de	producción	de	moco	e	hipereactividad	bronquial,	con	broncoconstricción	en	




















Las	 infecciones	 por	 HRV	 tienen	 una	 amplia	 gama	 de	 presentación	 clínica:	 catarro	





























El	HRV	crece	mal	en	medios	de	cultivo	y	hasta	 la	 fecha	no	se	dispone	de	 test	 rápido,	
aunque	 ya	 se	 están	 incorporando	 a	 la	 clínica	 test	 antigénicos	múltiples	 que	 también	
detectan	HRV.	El	diagnóstico	y	el	 verdadero	papel	del	HRV	en	 las	 infecciones,	 se	está	
estableciendo	 gracias	 a	 las	 técnicas	 de	 diagnóstico	 molecular	 en	 secreciones	
respiratorias	por	RT-PCR.		
El	 papel	 de	 una	 PCR	 positiva	 para	 HRV	 en	 el	 cuadro	 clínico	 del	 paciente,	 debe	 no	






realiza	 tratamiento	 sintomático	 y	 prevención	 de	 las	 infecciones.	 Se	 han	 realizado	







Miembro	 de	 la	 familia	 Parvoviridae,	 se	 asocia	 a	 infecciones	 del	 tracto	 respiratorio	 y	
gastrointestinal	en	niños.	
La	 familia	 Parvoviridae	 se	 subdivide	 en	 dos	 subfamilias	 Densovirinae	 (que	 afecta	 a	







siendo	 el	 otro	 el	 parvovirus	 B19	 (causante	 del	 megaloeritema	 o	 quinta	 enfermedad,	
poliartropatías	e	hidrops	fetal	no	inmune,	entre	otros).		
Es	 un	 virus	 esférico	 de	 pequeño	 tamaño	 (aproximadamente	 20	 nm)	 y	 simetría	








Se	han	publicado	casos	a	nivel	mundial	 con	 tasas	de	 infección	que	oscilan	entre	el	2-
20%79	en	niños	con	IVRI,	episodios	de	sibilancias	etc.	
Esta	diferencia	en	la	incidencia	depende	de	las	muestras	poblacionales	incluidas	en	los	
estudios	 (hospitalizados,	 ambulantes),	 con	 rangos	 de	 edad	 variables	 e	 incluso	
Parvoviridae
Densoviridae Parvovirinae






ha	 detectado	 en	 el	 cuarto	 lugar	 en	 frecuencia,	 por	 detrás	 de	 VRS,	 rinovirus	 y	
adenovirus80,81.		
	
Existe	 una	 gran	 controversia	 acerca	 del	 rol	 del	 BoV	 en	 las	 IR,	 planteándose	 si	 es	 el	
responsable	de	 la	 sintomatología	del	paciente,	un	agravante	del	cuadro	clínico	o	bien	
un	mero	 observador82.	 Esto	 se	 debe	 a	 varios	 aspectos,	 en	 primer	 lugar	 el	 BoV	 se	 ha	
identificado	con	 relativa	 frecuencia	en	niños	 sanos,	5%	en	nuestro	medio83	 si	 bien	es	











Aunque	 el	 cultivo	 del	 BoV	 es	 difícil,	 en	 los	 últimos	 años	 se	 ha	 logrado	 cultivar	 en	 el	
laboratorio	siendo	una	técnica	compleja	y	no	disponible	clínicamente87.	
En	nuestro	medio	la	prevalencia	de	BoV	en	niños	hospitalizados	por	IVRI	y	previamente	
sanos	 es	 del	 13.4%80.	 Presenta	 mayor	 incidencia	 en	 niños	 menores	 de	 3	 años	




fecal-oral3	 y	 como	 se	 ha	 comentado	 anteriormente,	 la	 eliminación	 del	 virus	 puede	




puede	 denotar	 infección	 en	 las	 semanas	 o	 meses	 precedentes,	 pudiendo	 ser	 otro	
agente	el	responsable	de	la	clínica	respiratoria	del	paciente88,89.		
Patogenia		
El	 BoV	 produce	 IR90,91,	 habiéndose	 demostrado	 que	 cursa	 con	 infección	 sistémica	 al	
haberse	detectado	anticuerpos	séricos	tanto	en	la	fase	aguda	como	en	la	convalecencia	
de	 pacientes	 con	 episodios	 de	 sibilancias	 (al	 igual	 que	 otros	 parvovirus)82,92.	 Además	
podría	 ser	 responsable	 de	 sintomatología	 gastrointestinal,	 habiendo	 sido	 identificado	
en	muestras	fecales	de	pacientes	con	gastroenteritis	aguda93,94.		




La	 inmunidad	 del	 huésped	 tanto	 celular	 como	 humoral	 es	 fundamental,	 habiéndose	





El	 BoV	 en	 gran	 medida	 se	 ha	 identificado	 en	 niños	 con	 enfermedades	 respiratorias	
provocando	 sintomatología	 de	 vía	 alta	 autolimitada	 (tos,	 rinorrea,	 fiebre)	 o	 IRVI	
(bronquiolitis,	 episodio	 de	 sibilancias/exacerbación	 asmática,	 neumonía)	 así	 como	





plantear	 el	 diagnóstico	 diferencial	 con	 cuadros	 tosferina-like97)	 e	 incluso	 infecciones	
graves	complicadas	(episodios	aparentemente	letales,	encefalitis98–101.				










episodios	 de	 sibilancias	 con	 hospitalización	más	 prolongada,	 si	 bien	 otros	 autores	 no	























En	 función	 de	 la	 composición	 antigénica	 de	 H	 y	 N	 los	 grupos	 A	 y	 B	 se	 dividen	 en	
subtipos,	describiéndose	en	el	caso	del	FLU-A,	16	subtipos	de	hemaglutinina	(H1-H16)	y	















La	distribución	de	 la	gripe	es	mundial107	con	brotes	de	1-2	meses	de	duración	 (en	 los	
meses	fríos).	En	nuestro	país	suelen	ocurrir	entre	diciembre	y	febrero.	
Según	 datos	 de	 la	WHO	 cada	 año	 el	 virus	 influenza	 infecta	 al	 5-10%	 de	 la	 población	
mundial108	variando	según	zonas	geográficas	y	grupos	de	edad.		
Ancianos	 y	 enfermos	 crónicos	 constituyen	 los	 grupos	de	 riesgo	principales	para	 sufrir	




desencadenando	 una	 respuesta	 inmune	 local	 con	 liberación	 de	 IFN	 (provocando	
mialgias	 difusas)	 e	 interleucina-1	 (que	 induce	 fiebre),	 entre	 otros	 mediadores	
inflamatorios.	Favorece	la	vasodilatación	con	el	consiguiente	edema,	congestión	nasal	y	





Altamente	contagiosa,	 la	gripe	 se	 transmite	a	 través	de	 secreciones	 respiratorias	 (por	








1. Gripe	 no	 complicada:	 suele	 presentar	 de	 forma	 súbita	 fiebre,	 malestar,	
escalofríos,	 cefalea,	 astenia,	 tos,	 rinorrea,	 odinofagia	 y	mialgias;	 asociando	 en	
ocasiones	rinoconjuntivitis	aguda,	abdominalgia	y	vómitos109.		
Como	 todos	 los	 virus	 respiratorios,	 existen	 diversos	 síndromes	 clínicos	 como	
bronquiolitis,	 bronquitis	 y	 neumonía,	 pudiendo	 dar	 lugar	 en	 lactantes	 a	 otitis	
media	aguda	(entre	10-50%	de	los	casos)110.		
2. Gripe	complicada:	aquellos	cuadros	que	precisan	ingreso	hospitalario,	evolución	
tórpida	 de	 IRVI	 (infiltrado	 pulmonar,	 hipoxemia,	 dificultad	 respiratoria);	
síndrome	de	Reye,	afectación	del	sistema	nervioso	central	(encefalitis,	mielitis),	
síndrome	de	Guillain-Barré	o	descompensación	de	patología	subyacente.		
Entre	 los	 factores	 de	 riesgo	 de	 complicación	 gripal	 se	 encuentran	 la	 patología	
crónica	 de	 base	 (neurológica,	 hepato-renal,	 pulmonar,	 cardíaca,	 diabetes	
mellitus,	inmunodepresión	grave),	edad	mayor	de	65	años	o	menor	de	6	meses,	













Para	 el	 diagnóstico	 virológico,	 se	 dispone	 de	 pruebas	 antigénicas	 rápidas	 por	
inmunoensayo	en	aspirado	y	 lavado	nasal.	Presentan	alta	especificidad	 (90-95%)	pero	
sensibilidad	variable	entre	un	30-70%114,	por	lo	que	a	pesar	del	mayor	coste	económico,	
sobre	 todo	 en	 adultos	 donde	 la	 sensibilidad	 de	 los	 test	 es	 más	 baja,	 están	 siendo	
desplazadas	 por	 las	 técnicas	 de	 diagnóstico	 molecular	 para	 la	 confirmación	 en	 los	
centros	hospitalarios.	






En	 general	 el	 tratamiento	 aplicado	 en	 la	 población	 general	 es	 sintomático	 con	
hidratación	y	analgésicos-antitérmicos,	reservando	el	tratamiento	antiviral	para	grupos	
de	riesgo115.	
A	 pesar	 de	 existir	 fármacos	 activos	 frente	 al	 virus	 de	 la	 gripe	 (zanamivir,	 oseltamivir,	
amantadina	y	rimantadina,	inhibidores	de	neuraminidasa)	actualmente	solo	se	indica	en	




En	 los	 niños	 hospitalizados115,116,	 sin	 embargo,	 se	 recomienda	 mayoritariamente	 el	























Se	 distinguen	 cuatro	 tipos	 serológicos119,	 parainfluenza	 1,2,3	 y	 4	 (con	 dos	 subgrupos	
este	último	4A	y	4B),	pero	a	diferencia	del	virus	FLU,	no	presentan	cambios	antigénicos,	
permaneciendo	 estables.	 La	 familia	 Paramyxoviridae	 se	 divide	 en	 2	 géneros:	
Respirovirus	(engloba	PIV	1	y	PIV	3)	y	Rubulavirus	(PIV	2	y	PIV	4)120.	
Epidemiología	



























El	 PIV	 se	 replica	 de	 forma	 activa	 en	 el	 epitelio	 respiratorio	 y	 no	 de	 disemina	 a	 nivel	
sistémico	salvo	que	el	paciente	tenga	inmunodepresión122.	






La	 sintomatología	 catarral	 inicial	 con	 febrícula	 (en	 niños	 más	 pequeños	 fiebre	 más	









Es	 posible	 identificar	 el	 virus	 en	 secreciones	 respiratorias	 por	 detección	 antigénica	
mediante	inmunofluorescencia	o	también	por	técnicas	moleculares	de	amplificación	de	




En	 casos	 de	 laringotraqueitis	 aguda:	 humedad	 ambiental,	 corticoides	 orales	 si	 existe	










descubiertos	 por	 primera	 vez,	 en	 1953	 por	 Rowe	 et	 al125.	 Observaron	 un	 fenómeno	
degenerativo,	 por	 parte	 de	 un	 agente	 transmisible,	 sobre	 células	 epiteliales	 de	














Poseen	 un	 genoma	 bicatenario	 ADN	 lineal	 no	 segmentado,	 con	 una	 proteína	 en	 el	
extremo	 terminal	 usada	 como	 iniciadora	 de	 la	 replicación	 viral,	 proteínas	 V	 y	 VII	









serotipos	1,	2,	5,	6	de	 la	especie	C,	 serotipos	3	 y	7	de	 la	especie	B1	y	el	 tipo	4	de	 la	
especie	E128.		
Predominan	 entre	 finales	 del	 invierno	 y	 principios	 del	 verano	 con	 un	 periodo	 de	
incubación	entre	2-14	días.	
En	 nuestro	 medio	 se	 detecta	 AdV	 en	 el	 17,2%	 de	 los	 aspirados	 nasofaríngeos.	 Un	
estudio	realizado	por	nuestro	grupo129,	en	2371	niños	menores	de	14	años,	ingresados	
por	 IR,	durante	un	periodo	de	8	años	consecutivos	encontró	 infecciones	simples	en	el	




Datos	 de	 un	 estudio	 coreano132	 publicado	 en	 2016,	 incluyendo	 105	 niños	 ingresados	












células	 epiteliales	 de	 la	 vía	 respiratoria,	 tracto	 gastrointestinal,	 urinario,	 conjuntiva	 y	
córnea.	Sin	embargo	en	un	número	importante	de	los	casos	la	infección	es	subclínica	(lo	
que	facilita	la	diseminación	en	la	comunidad)135.	





Estos	 virus	 dependen	 de	 la	 célula	 huésped	 para	 la	 replicación	 existiendo	 tres	 tipos	
distintos	de	interacción	con	la	célula	humana135:		
1. Infección	lítica:	una	vez	que	el	virus	entra	en	las	células	epiteliales	y	produce	el	
ciclo	 replicativo	 completo,	 existe	 citolisis	 con	 liberación	 de	 citoquinas	 y	
respuesta	inmune	en	el	huésped.	
2. Infección	 latente	 o	 crónica:	 cuyo	 mecanismo	 es	 desconocido,	 cursa	 con	
infección	 asintomática	 o	 permanece	 latente	 en	 el	 tejido	 linfoepitelial	
(adenoides,	amígdalas,	placas	de	Peyer).	
3. Transformación	oncogénica:	en	 la	que	el	ciclo	replicativo	viral	es	 truncado	y	el	
ADN	viral	se	integra	en	el	ADN	de	la	célula	huésped	liberando	una	proteína	E1A,	
que	altera	la	transcripción	celular;	provocando	una	disregulación	de	la	apoptosis	
y	 transformación	 maligna.	 Esto	 ha	 sido	 demostrado	 en	 investigación	 con	
roedores.		
	
Tras	 las	 replicación	 viral	 inicial	 en	 la	 célula	 epitelial,	 se	 produce	 lisis	 celular	 y	 una	
respuesta	 inflamatoria	 local;	 se	 liberan	 viriones	 que	 alcanzan	 el	 torrente	 circulatorio	




sistémicos.	 Los	 viriones	 producidos	 en	 el	 segundo	 ciclo	 replicativo	 dan	 lugar	 a	 una	
“segunda	 viremia”	 tras	 acceder	 al	 torrente	 sanguíneo,	 con	 diseminación	 tardía	 de	 la	







El	 espectro	 clínico	 es	 amplio	 variando	 desde	 infección	 asintomática,	 catarro	 común	






Existe	 variabilidad	 en	 la	 severidad,	 desde	 infecciones	 leves	 hasta	 casos	 graves	 con	
necesidad	de	hospitalización	e	 incluso	cuidados	 intensivos.	Los	serotipos	AdV	1,3,5,	7,	
7a,	 8,	 21	 y	 55	 asocian	 cuadros	 graves	 con	 considerable	morbilidad,	 siendo	mayor	 el	
riesgo	en	pacientes	inmunodeprimidos	y	niños	menores	de	un	año	de	edad132.	
	
En	 la	 serie	española	 referida	anteriormente129	el	 episodio	de	 sibilancias	 con	hipoxia	 y	
fiebre	 fue	 el	 cuatro	 clínico	 más	 frecuente	 producido	 por	 AdV.	 Al	 igual	 que	 en	 otros	





Se	dispone	de	cultivos	 celulares,	detección	antigénica	viral,	 y	 técnicas	moleculares	de	
amplificación	 de	 ácidos	 nucleicos	 al	 igual	 que	 con	 el	 resto	 de	 virus	 respiratorios.	 Las	




rendimientos	 con	 bajas	 sensibilidades	 (70%)	 y	 especificidades.	 Están	 incluidos	 en	







En	 pacientes	 graves140	 e	 inmunocomprometidos	 se	 puede	 considerar	 el	 tratamiento	
antivírico	 con	 cidofovir141,	 antivírico	 aprobado	 por	 la	 Food	 and	 Drug	 Administration	
(FDA)	en	1996,	a	pesar	de	su	efecto	nefrotóxico.	En	esos	casos	las	infecciones	pueden	
ser	muy	graves,	comportando	incluso	mortalidad	de	hasta	el	60%	en	algunas	series142.	
Es	 fundamental	 la	 prevención	 y	 minucioso	 lavado	 de	 manos143	 así	 como	






Constituyen	 una	 extensa	 familia	 de	 virus	 ARN	 que	 producen	 enfermedades	 tanto	 en	














Virus	 esféricos	 de	 simetría	 helicoidal	 y	 tamaño	 grande	 (60-220	 nm).	 Presentan	 una	
envoltura	 lipídica	 con	 pleplómeros	 distintivos	 que	 le	 dan	 apariencia	 de	 corona,	
existiendo	glicoproteínas	con	actividad	hemaglutinina	pero	no	neuraminidasa.		




















































los	 beta-CoV,	 descubierto	 en	 China	 en	 2002149,	 es	 responsable	 del	 Síndrome	
respiratorio	agudo	grave,	con	una	mortalidad	a	nivel	mundial	del	10,9%150.	
	
El	 coronavirus	MERS-CoV	pertenece	 también	al	 grupo	beta	de	 los	 coronavirus	 y	 es	 el	
agente	 causal	 del	 Síndrome	 respiratorio	 de	 oriente	 medio	 (MERS:	 middle	 east	
respiratory	syndrome).	Esta	cepa	fue	identificada	en	el	año	2012	en	Arabia	Saudita151,	
con	 una	mortalidad	 de	 hasta	 el	 36%	 de	 los	 casos	 publicados	 (fundamentalmente	 en	
población	de	riesgo	como	inmunodeprimidos	o	enfermos	crónicos).		
	










La	 transmisión	de	 los	virus	OC43	y	229E	se	produce	vía	 respiratoria	por	contacto	con	
secreciones,	siendo	la	propagación	fundamental	por	gotitas.	Se	ha	descrito	también	la	
propagación	por	 contacto	 con	heces,	 orina	 y	 la	 transmisión	 fecal-oral.	 Se	 cree	que	el	
MERS-CoV	 puede	 transmitirse	 de	 persona	 a	 persona	 (por	 contacto	 estrecho	 con	
enfermos),	explicando	la	transmisión	nosocomial	documentada154,	si	bien	 los	camellos	
son	 un	 reservorio	 probable	 para	 el	 MERS-CoV	 y	 constituyendo	 la	 fuente	 animal	 de	
transmisión	a	los	humanos155.	
	




La	 patogenia	 del	 SARS	 es	 desconocida	 aunque	 se	 proponen	 3	 fases	 que	 incluyen	 la	
replicación	 viral	 seguida	 de	 hiperrespuesta	 inmune	 y	 destrucción	 a	 nivel	 pulmonar	
(donde	se	produce	un	daño	alveolar	con	proliferación	celular	y	formación	de	sincitios	e	
infiltrados	 macrofágicos)146.	 Hasta	 un	 30-40%	 de	 los	 pacientes	 asocian	 síntomas	
gastrointestinales.	
El	MERS-CoV	tiene	un	periodo	de	incubación	de	5	días	(rango	2-14	días)156	en	el	que	el	
paciente	 permanece	 asintomático,	 la	 respuesta	 inmunitaria	 producida	 conlleva	











si	 bien	 se	 han	 descrito	 casos	 de	 afectación	 neurológica	 como	 encefalomielitis	 aguda	
diseminada	(OC43).		
Los	niños	 infectados	por	CoV-NL63	a	menudo	desarrollan	croup	con	obstrucción	de	 la	
vía	aérea158	al	 igual	que	el	coronavirus	HKU1152	que	 también	 	produce	sintomatología	









replicación	 activa	 viral	 a	 nivel	 intestinal.	 Analíticamente	 presenta	 coagulopatía	 y	
trombopenia	así	como	alteración	de	la	función	hepática147.		
Coronavirus	MERS-CoV	 puede	 presentar	 sintomatología	 pseudogripal	 inespecífica	 con	
mialgia,	 tos	 o	 síntoma	 gastrointestinales	 o	 evolucionar	 a	 neumonitis,	 hemoptisis	 e	
incluso	fallo	respiratorio,	fracaso	multiorgánico	y	muerte156.	
Se	ha	detectado	 la	presencia	del	virus	CoV-NL63	y	del	genoma	viral,	en	pacientes	con	




















Los	 enterovirus	 (EV),	 son	 virus	 muy	 pequeños	 (20-30	 nm),	 icosaédricos	 con	 genoma	
ARN	de	cadena	simple	y	polaridad	positiva,	que	pertenecen	a	la	familia	Picornaviridae.	






























coinfección	 con	otros	 virus.	No	 se	 les	 ha	prestado	por	 ello	 gran	 atención	hasta	 estos	
últimos	años	debido	a	la	emergencia	de	un	brote	de	interés	mundial163.	
	
Hasta	 hace	 pocos	 años,	 se	 habían	 documentado,	 en	 diferentes	 lugares	 del	 mundo,	
casos	 aislados	 de	 infección	 por	 EV	 D-68,	 aunque	 su	 identificación	 se	 remonta	 al	 año	
1962	en	California164,	en	pacientes	pediátricos	con	patología	respiratoria.	
En	el	 año	2014	se	produjo	en	Estados	Unidos165	un	brote	epidémico	de	 infección	por	
Enterovirus	 D-68.	 Asoció	 enfermedad	 respiratoria	 grave	 predominantemente	 en	
pacientes	pediátricos,	asmáticos	o	con	enfermedad	pulmonar	previa.		
A	 raíz	 de	 ello	 se	 han	 identificado	 casos	 en	 todo	 el	mundo	 (con	 circulación	 de	 varias	
cepas)163.		





Durante	 el	 brote	 epidémico	 de	 Estados	 Unidos	 en	 2014,	 se	 notificaron	 al	 Centro	 de	
control	 de	 enfermedades	 (CDC),	 varios	 casos	 de	 parálisis	 fláccida	 aguda	 en	
extremidades	 (manifestaciones	 poliovirus-like	 o	 pseudopolio	 por	 destrucción	 celular),	
encontrando	 una	 relación	 temporal	 y	 geográfica	 entre	 la	 parálisis	 y	 el	 enterovirus	 D-
68168.	
En	 España	 a	 lo	 largo	 del	 año	 2015	 y	 2016	 se	 declararon	 43	 casos	 de	 parálisis	 flácida	
aguda	en	pediatría169,	detectando	EV	en	5	casos.	Se	identificó	EV	D68	en	tres	ocasiones	
(tanto	a	nivel	de	exudado	respiratorio	como	rectal,	con	negatividad	en	todos	los	casos	
en	 líquido	 cefalorraquídeo).	 El	 rango	 de	 edad	 fue	 entre	 22	meses	 y	 4	 años	 de	 edad.	














En	 nuestro	 medio	 en	 pacientes	 hospitalizados	 por	 patología	 respiratoria,	 se	 detectó	









asintomáticos	 o	 con	 sintomatología	 inespecífica	 autolimitada	 (enfermedad	mano-pie-
boca,	herpangina,	pleurodinia,	exantemas,	rinitis).		
Pueden	 ser	 responsables	 de	 síndromes	 febriles	 sin	 foco.	 Un	 estudio	 multicéntrico	




Algunos	 EV	 con	 especial	 tropismo	 neurológico	 pueden	 causar	 cuadros	 de	 meningitis	
aséptica173	siendo	EV	el	virus	causal	de	meninigitis	linfocitaria	más	frecuente174.		
EV	D-68,	también	con	una	amplia	variedad	clínica	puede	cursar	con	situaciones	graves	





















La	 FDA	 China,	 ha	 aprobado	 dos	 vacunas	 inactivadas	 monovalentes	 frente	 al	 EV	 en	
diciembre	 2015	 y	 enero	 2016	 respectivamente,	 tras	 realizar	 ensayos	 clínicos	 en	
pacientes	entre	6-36	meses	de	edad	y	observar	una	eficacia	del	90%	frente	al	síndrome	





Gracias	 a	 los	 métodos	 de	 detección	 basados	 en	 PCR,	 se	 ha	 conseguido	 identificar	
nuevos	 virus,	 permitiendo	 la	 detección	 simultánea	 de	 múltiples	 patógenos	 con	 una	
única	muestra177. 	
Sin	 embargo	 la	 relevancia	 clínica	 de	 las	 coinfecciones	 aún	 no	 está	 clara,	 ya	 que	 esas	





las	 pruebas	 diagnósticas,	 ser	 determinados	 a	 pesar	 de	 no	 ser	 responsables	 de	 la	
sintomatología	clínica	del	paciente179.		
	
Se	 produce	 persistencia	 en	 la	 liberación	 de	 ácidos	 nucleicos	 en	 las	 secreciones	
respiratorias	tras	una	infección	por	algunos	virus	(picornavirus	entre	1-3	semanas	tras	la	
infección,	 HRV	 alrededor	 de	 30	 días	 tras	 la	 infección)68	 que	 incluso	 pueden	 causar	
infecciones	asintomáticas,	 lo	cual	dificulta	aún	más	 la	 interpretación	de	 los	resultados	
de	PCR.		
Hay	documentadas	 liberaciones	prolongadas	de	ácidos	nucleicos	de	HRV	en	pacientes	




En	 casos	de	 infección	 simultánea,	 se	plantea	 la	posibilidad	de	que	exista	 competición	
entre	 virus,	 por	 ejemplo	 el	 HRV	 con	 un	 crecimiento	 rápido	 consigue	 reducir	 la	





dado	 el	 alto	 precio	 de	 las	 pruebas	 diagnósticas	 y	 la	 limitación	 de	 las	 medidas	
terapéuticas.		
A	nivel	nacional	el	estudio	de	cohorte	GENDRES184	identificó	coinfecciones	virales	en	el	
45%	de	 los	niños	hospitalizados	por	 IRVI	 (el	 par	VRS-HRV	11,3%)	 y	en	el	Reino	Unido	
según	 datos	 del	 estudio	 IRIS	 (Immunopathology	 of	 Respiratory	 Infection	 Study)	 en	 el	
29,9%	de	los	pacientes	(VRS-BoV	y	BoV-FLU	en	5,2%	casos)	con	mayor	prevalencia	en	el	
grupo	de	edad	entre	12-24	meses.		
Existe	 controversia	 en	 la	 literatura,	 sobre	 la	 gravedad	 clínica	 de	 las	 coinfecciones	
respecto	 a	 infecciones	 por	 virus	 simple.	 La	 mayoría	 de	 publicaciones	 se	 basan	 en	










época	 gripal	 invernal.	 Reclutaron	 935	 pacientes	 de	 todas	 las	 edades,	 con	 IR	
caracterizada	 por	 presencia	 de	 tos.	 Analizaron	 PCR	 a	 múltiples	 virus	 en	 frotis	
nasofaríngeo,	el	69%	de	los	pacientes	tuvo	una	muestra	positiva	(60%	a	virus	simple	y	
9%	a	múltiples	virus).	Los	virus	más	frecuentemente	codeterminados	fueron	VRS,	CoV	y	




Algunos	 autores	 han	 observado	 sintomatología	 más	 leve	 en	 infecciones	 múltiples	
respecto	 a	 las	 simples	 (menos	 fiebre,	 menor	 frecuencia	 de	 odinofagia	 y	 absentismo	
escolar/laboral1).	 Apoya	 estos	 hallazgos	 la	 reciente	 revisión	 sistemática	 y	 metanálisis	
publicada	 por	 Scotta	 et	 al.188,	 que	 concluyeron	 que	 coinfecciones	 virales	 no	













La	 mayoría	 de	 las	 infecciones	 cursan	 de	 modo	 asintomático	 o	 con	 clínica	 leve	 y	

















Kusel	 et	 al.192,	 en	 Australia	 y	 tras	 seguimiento	 durante	 12	meses	 de	 una	 cohorte	 de	
niños	 con	 antecedentes	 familiares	 de	 atopia	 y	 nivel	 socioeconómico	 medio-alto,	
detectaron	 HRV	 y	 VRS	 con	 una	 frecuencia	 del	 48,3%	 y	 10,9%	 respectivamente.	 Van	
Benten	 et	 al.193,	 ampliaron	 el	 seguimiento	 de	 su	 cohorte	 holandesa	 reclutada	 al	
nacimiento	hasta	 los	 2	 años	de	 edad;	 encontrando	HRV	en	 el	 58%	de	 las	 infecciones	
ambulatorias	y	hasta	en	el	20%	de	los	niños	asintomáticos.	
Pocos	 estudios	 se	 centran	 en	 infecciones	 o	 detecciones	 virales	 de	 niños	
asintomáticos194.	 Nuestro	 grupo	 de	 trabajo	 evaluó	 este	 aspecto	 en	 niños	 sanos83,	
identificando	 un	 virus	 respiratorio	 hasta	 en	 el	 20%	 de	 los	 casos,	 siendo	 HRV	 el	 más	
prevalente	(12%	casos)	seguido	por	AdV	en	6.7%.		
	
No	 obstante,	 prácticamente,	 todos	 los	 virus	 en	 diferentes	 proporciones	 pueden	














Generalmente	 cursa	 en	 brotes	 epidémicos	 con	 un	 patrón	 de	 incidencia	 estacional,	






















VRS	precisando	 ingreso	en	un	2-3%	de	 los	 casos205	 similar	a	datos	de	 seguimiento	de	




La	 necesidad	 de	 ingreso	 en	 UCIP	 oscila	 entre	 el	 6-11%202	 de	 las	 BQL	 que	 requieren	
hospitalización,	 siendo	en	nuestro	país	 del	 5-16%26	 (la	mitad	de	 ellos	menores	 de	un	
mes	de	vida).	
Cuando	 se	 valoran	 lactantes	 con	 antecedente	 de	 prematuridad206,	 el	 número	 de	
hospitalizaciones	en	el		primer	año	de	vida	es	del	5,7%	en	aquellos	con	edad	gestacional	















La	 mortalidad	 varía	 según	 el	 nivel	 socioeconómico	 de	 los	 distintos	 países	 siendo	 del	
1,6%	 a	 nivel	 mundial210.	 En	 occidente	 se	 estima	 menor	 al	 0,5%211.	 Estados	 Unidos	





























frecuencia	 que	 en	 el	 ámbito	 rural206.	 Diferencias	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	 vía	 aérea	 y	
factores	genéticos	intentan	explicar	estas	diferencias	entre	géneros216.	
En	 la	 cohorte	 Tucson7	 se	 evaluó	 la	 función	 pulmonar	 en	 los	 primeros	meses	 de	 vida	
poniendo	 de	 manifiesto	 que	 las	 niñas	 tenían	 una	 función	 pulmonar	 mayor	 que	 los	


















BQL	 grave.	 Aislaron	 algún	 virus	 respiratorio	 en	 el	 64%	 de	 los	 casos,	 siendo	 el	 VRS	 el	
responsable	del	72%	de	los	casos,	HRV	en	26%.	
	











niño	 o	 adulto	 con	 IR	 inespecífica,	 asintomática	 o	 bien	 fómites	 contaminados	 por	 el	
virus.		
	
Tras	 contacto	 con	 las	 secreciones	 respiratorias	 de	 un	 paciente	 infectado	 el	 lactante	






Se	produce	una	disminución	en	el	 transporte	de	 secreciones	 y	detritus	 celulares,	 con	
una	fusión	entre	células	 infectadas	y	no	infectadas,	contribuyendo	a	 la	obstrucción	de	
los	 bronquiolos	 terminales	 por	 tapones	 de	 moco,	 con	 el	 consiguiente	 atrapamiento	
aéreo	aparición	de	atelectasias	y	alteración	del	flujo	de	aire	pulmonar205.		
	
La	 obstrucción	 se	 intensifica	 por	 la	 inflamación	 asociada	 a	 nivel	 epitelial	 y	












La	 entrada	de	 calcio	 a	 la	 fibra	muscular	 peribronquiolar	 produce	broncoespasmo	 con		
disminución	 del	 calibre	 de	 la	 vía	 aérea,	 atrapamiento	 de	 aire	 e	 incremento	 de	 la	
capacidad	pulmonar	residual.	





de	 la	 alimentación),	 el	 paciente	 desarrolla	 dificultad	 respiratoria,	 asociando	 tos	 seca,	















Existen	 varias	 escalas	 de	 puntuación	 gravedad	 de	 la	 BQL	 sin	 clara	 evidencia	 de	 su	










Puntuación Sibilancias FR	(rpm) FC	(lpm) Entrada de	aire Tiraje Cianosis
0 No <	30 <	120 BuenaSimétrica No No


















































Criterios de ingreso hospitalario
• Mal estado general, letargia
• Deshidratación
• Rechazo marcado de las tomas.
• Polipnea marcada para la edad del paciente
• Saturación transcutánea de O2 < 90-92% (ambiental)
• Historia de apnea
• Edad menor de 4-6 semanas.
• Prematuridad (especialmente < 32 sem de EG)
• Distrés respiratorio grave
• Patología crónica de base (cardiopatía, neuropatía, inmunodepresión)
• Situación sociofamiliar desfavorecida. Distancia lejana a domicilio.
Criterios de ingreso en cuidados intensivos (UCIP)
• Pausas de apnea con bradicardia y/o cianosis
• Saturación O2 < 90% (presión parcial O2 < 60 mmHg) con FiO2 0.4
• Hipercapnia (PaCO2 >65 mmHg)



























fluidoterapia	 y	 asistencia	 respiratoria	 según	 necesidades,	 constituye	 la	 opción	




• Cardiopatía. Anillo vascular. 
• Reflujo gastroesofágico.
• Cuerpo extraño en vía aérea.
• Malformación de la vía aérea






terapéutica	 más	 beneficiosa29,225,	 siendo	 el	 objetivo	 fundamental	 garantizar	 la	
hidratación	y	la	oxigenación	del	paciente226.	
En	 casos	 moderados-graves	 es	 posible	 realizar	 una	 prueba	 terapéutica	 con	
broncodilatadores	 inhalados	 empleando	 salbutamol	 nebulizado	 (en	 mayores	 de	 6	
meses	de	edad)	o	adrenalina.	
Cuando	 se	 produce	 insuficiencia	 respiratoria	 aguda	 la	 oxigenoterapia	 de	 alto	 flujo,	
ventilación	mecánica	no	invasiva	y	heliox	en	algunos	casos,	pueden	ser	alternativas	de	
uso	hospitalario.		
Ante	 la	 existencia	 de	 pausas	 de	 apnea	 se	 podrían	 considerar	 metilxantinas	 y	 en	

















suplementar	 para	 evitar	 la	 hipoxia.	 Las	 recomendaciones	 de	 las	 guías	 NICE203	 2015	
(National	 Institute	 for	 Health	 and	 Care	 Excellence)	 y	 españolas29,	 recomiendan	
establecer	 el	 punto	 de	 corte	 en	 92%	 de	 saturación.	 La	 Asociación	 americana	 de	
pediatría	 (AAP)30	 en	 2014	 situó	 el	 límite	 en	 90%	 (siempre	 que	 no	 haya	 acidosis),	





Se	 debe	 tener	 en	 cuenta	 que	 en	 niños	 sanos	 se	 producen	 episodios	 transitorios	 de	
hipoxemia	sin	asociar	complicaciones205.	.	
Aunque	 en	 la	 práctica	 parece	 útil	 la	 oxigenoterapia	 de	 alto	 flujo	 (OAF)(con	 cánulas	
nasales	 humidificadas),	 no	 se	 ha	 demostrado	 de	manera	 fehaciente	 la	 efectividad	 de	
esta	modalidad	de	terapéutica	a	 la	hora	de	reducir	 la	duración	de	 la	 tos	y	del	 ingreso	
hospitalario	en	pacientes	con	BQL227.		
	




Los	 broncodilatadores	 se	 han	 utilizado	 ampliamente	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 BQL,	
principalmente	 por	 la	 presencia	 de	 sibilancias	 y	 por	 extrapolación	 de	 la	 terapia	 del	
asma.		
El	 salbutamol	 por	 su	 efecto	broncodilatador,	 y	 la	 adrenalina	por	 el	 efecto	 alfa	 y	 beta	
adrenérgicos,	 favorece	 la	 dilatación	 bronquial	 y	 la	 reabsorción	 del	 edema	 (por	
vasoconstricción).	 Actualmente	 no	 existe	 evidencia	 científica	 de	 la	 utilidad	 en	 el	
tratamiento	 de	 la	 BQL	 al	 no	 modificar	 el	 curso	 de	 la	 enfermedad,	 si	 bien	 pueden	
mejorar	 de	 forma	 transitoria	 los	 scores	 de	 gravedad228,	 proporcionando	 un	 mayor	
confort	al	niño.		
Las	últimas	recomendaciones	de	la	guía	NICE	2015	refuerzan	las	indicaciones	de	la	AAP	
2014,	 no	 considerando	 necesario	 la	 realización	 de	 una	 prueba	 terapéutica	 con	
salbutamol228.	No	obstante,	 algunos	 autores229	 la	 indican	en	pacientes	hospitalizados,	
suspendiendo	 su	 administración	 si	 no	 se	 objetiva	 respuesta	 clínica	 (empleando	 las	
escalas	de	valoración).		
En	 pacientes	 con	 predisposición	 familiar	 de	 asma-atopia,	 o	 si	 las	 sibilancias	 son	 el	
síntoma	predominante	(sin	asociar	crepitantes	a	la	auscultación)	e	incluso	en	episodios	








Según	 datos	 de	 una	 revisión	 sistemática	 Cochrane	 de	 2013230	 la	 terapia	 corticoidea	
(inhalada	o	sistémica),	no	reduce	los	ingresos	hospitalarios	de	pacientes	ambulantes	ni	











La	 fisioterapia	 respiratoria	 no	 se	 recomienda	 de	 rutina.	 Las	 técnicas	 empleadas	 de	
vibración	y	percusión	no	reducen	la	estancia	ni	 la	necesidad	de	oxigeno.	La	aspiración	




El	 suero	 salino	 nebulizado	 por	 su	 efecto	 osmótico,	 reduce	 el	 edema	 submucoso	 y	 la	
viscosisad	 del	 moco	 facilitando	 así	 el	 aclaramiento	 mucociliar,	 pudiendo	 ser	
considerado	en	pacientes	hospitalizados.	Se	ha	documentado	mejoría	de	 los	síntomas	
en	 pacientes	 con	 score	 de	 gravedad	moderado-grave	 cuando	 la	 estancia	 se	 prolonga	
más	de	72	horas,	reduciendo	la	duración	del	ingreso	hospitalario	en	1,9	días.	Las	guías	
españolas	y	la	AAP	2014	recomendaban	su	uso,	pero	la	guía	NICE	2015	lo	desestima.	En	




La	 tasa	 de	 bacteriemia	 en	 pacientes	 febriles	 con	 BQL	 es	 muy	 baja	 (0.2%),	 no	









En	 pacientes	 con	 hipoxemia,	 que	 no	 responde	 a	 oxigenoterapia,	 hipercapnia,	 fatiga	
muscular	y	fallo	respiratorio	puede	ser	necesario	soporte	respiratorio	no	invasivo26.	Se	
puede	emplear	presión	positiva	continua	en	la	vía	respiratoria	(CPAP),	presión	positiva	





efectos	 secundarios	 (supresión	 medular)	 y	 riesgos	 para	 el	 personal	 sanitario	
(teratogenicidad	y	carcinogenicidad)	restringen	su	prescripción.	
Son	 diversos	 los	 fármacos	 antivirales	 que	 se	 encuentran	 en	 investigación	 para	 el		




Anticuerpo	 monoclonal	 humanizado,	 obtenido	 por	 tecnología	 ARN	 recombinante,	





Las	 indicaciones	 de	 uso,	 varían	 según	 las	 agencias	 o	 sociedades	 científicas,	 siendo	
diferentes	 para	 la	 AAP30,	 que	 para	 la	 Sociedad	 Española	 de	Neonatología	 en	 nuestro	
país32,33.	Finalmente	en	Ministerio	de	Sanidad	y	las	Comunidades	Autónomas,	dictan	sus	













Es	 prioritaria	 la	 educación	 para	 la	 salud	 en	 la	 población	 para	 evitar	 tabaquismo	 en	
mujeres	gestantes	así	como	el	tabaquismo	pasivo	en	el	domicilio,		por	su	relación	clara	















La	 sibilancia	 es	 un	 signo	 inespecífico	 ocasionado	 por	 una	 restricción	 al	 flujo	 aéreo	 a	
través	 de	 las	 vías	 respiratorias,	 manifestado	 como	 un	 sonido	 continuo	 tipo	 “silbido”	
durante	 la	 respiración,	 producido	 por	 un	 flujo	 turbulento	 que	 causa	 oscilación	 de	 la	
pared	bronquial237.	
Durante	 la	 infancia	 y	 especialmente	en	 los	primeros	 años	de	 vida,	 la	 luz	bronquial	 es	
estrecha,	motivo	por	el	cual	 las	sibilancias	son	un	signo	frecuente	a	esta	edad,	si	bien	





Existe	 una	 cierta	 tendencia	 a	 diagnosticar	 de	 BQL	 a	 todo	 lactante	 que	 presenta	






Todos	 los	 episodios	 de	 dificultad	 respiratoria	 y	 sibilancias,	 tras	 el	 inicial	 de	 BQL,	 se	
consideran	 “episodios	 de	 sibilancias”,	 definiendo	 “sibilancias	 recurrentes”	 cuando	 el	
paciente	presenta	al	menos	3	episodios	de	sibilancias238.		
Algunos	autores	consideran	sibilancias	recurrentes	a	la	presencia	de	3	episodios	en	los	
primeros	 dos	 años	 de	 vida,	 cuando	 el	 primero	 se	 ha	 producido	 en	 los	 primeros	 12	
meses	de	vida238.		






















Los	 episodios	 de	 sibilancias,	 representan	un	porcentaje	muy	elevado	de	 las	 consultas	
pediátricas	en	los	primeros	años	de	vida	implicando	un	importante	impacto	económico,	
afectando	 de	 forma	 significativa	 la	 calidad	 de	 vida	 del	 paciente	 y	 de	 su	 familia243,	
constituyendo	en	países	en	vías	de	desarrollo	un	problema	importante	de	salud	pública.	
El	 estudio	 EISL	 refiere	 un	 71%	de	 visitas	 a	 urgencias	 por	 sibilancias	 recurrentes	 en	 el	
primer	 año	 de	 vida	 con	 una	 tasa	 de	 hospitalización	 del	 26,8%242.	 A	 pesar	 de	 la	 alta	




Gracias	 al	 seguimiento	 clínico	de	 cohortes	 de	niños	desde	el	 período	neonatal,	 se	 ha	
conseguido	 determinar	 la	 existencia	 de	 diferentes	 patrones	 de	 sibilancias.	 La	 más	
conocida	es	la	cohorte	Tucson7,	puesta	en	marcha	en	1980		con	el	objetivo	de	valorar	la	
epidemiología,	evolución	clínica	y	factores	de	riesgo	de	asma	a	lo	largo	de	la	vida.		
Distinguió	 3	 fenotipos	 de	 sibilancias	 en	 los	 primeros	 años	 de	 la	 vida,	 habitualmente	







Aparecen	 el	 primer	 año	 de	 edad	 e	 independientemente	 de	 las	 intervenciones	
terapéuticas	 realizadas	 se	 normalizan	 a	 los	 3-5	 años	 de	 edad.	 La	 función	
pulmonar	 está	 disminuida	 al	 nacimiento	 pero	 mejora	 con	 el	 tiempo	 siendo	
normal	a	 los	11	años	de	edad.	A	 los	6	años	y	a	pesar	de	que	hayan	cedido	 las	
sibilancias	persiste	 la	función	pulmonar	discretamente	 inferior	respecto	a	 la	de	
niños	que	nunca	han	presentado	sibilancias.		
No	 asocia	 factores	 de	 riesgo	 familiares	 de	 asma-alergia	 pero	 se	 observó	
asociación	 con	 la	 prematuridad,	 el	 tabaquismo	 pasivo	 durante	 el	 embarazo	 y	
postnatal,	 el	 género	masculino,	 la	 asistencia	 a	 guardería	 y	 el	 tener	 hermanos	
mayores245,246.		
2- PERSISTENTES	NO	ATÓPICAS	(20%)	
Comienzan	 en	 los	 primeros	 12	 meses	 de	 vida,	 generalmente	 tras	 una	






































Prematuridad + +/- -
Tabaquismo	pasivo







guardería + + -
Historia	familiar
alergia/asma - - +
Ig	E	elevada - - +
Género	predominante Varones ambos Varones



















normal al nacer 
HRB Sibilancias/asma 










Un	pequeño	porcentaje	de	 los	 lactantes	 con	 sibilancias	de	 repetición	en	 los	primeros	
años	de	vida,	son	asmáticos	verdaderos	con	inicio	precoz	de	los	síntomas.		
Realizar	 una	 confirmación	 diagnóstica	 en	 esta	 edad	 tiene	 dificultades	 técnicas	 por	 lo	
limitado	 de	 las	 pruebas	 diagnósticas.	 Es	 por	 ello	 que	 la	 Sociedad	 Europea	 de	
Respiratorio	 (ERS)	 (European	 Respiratory	 Society)	 recomienda	 no	 usar	 el	 término	 de	
asma	 en	 la	 edad	 preescolar,	 empleando	 el	 de	 “sibilancias”	 como	 terminología	




• Episodios	 aislados	 de	 sibilancias,	 coinciden	 con	 catarros	 de	 vías	 altas.	
Entre	 exacerbaciones	 permanecen	 asintomáticos	 aunque	 recurren	 en	
épocas	de	epidemia.		
• Factores	 de	 riesgo:	 prematuridad,	 alteración	 de	 la	 función	 pulmonar,	
menor	edad,	tabaquismo	materno.		
• Rinovirus	 y	 VRS	 se	 relacionan	 con	 aumento	 del	 número	 de	 sibilancias	
recurrentes.		
2. SIBILANCIAS	 PRODUCIDAS	 POR	 MÚLTIPLES	 DESENCADENANTES	 (virus,	 llanto,	
risa,	tabaquismo	pasivo,	alérgenos)		
• Característicamente	 mantienen	 síntomas	 en	 intercrisis,	 siendo	 más	
probable	que	persistan.		













Castro-Rodríguez	et	al.249,	presentaron	un	 índice	predictor	de	asma	 (IPA),	 validado	en	
estudios	longitudinales	(cohorte	Tucson)	y	aplicable	a	niños;	con	intención	de	identificar	
el	 subgrupo	de	pacientes	preescolares	con	sibilancias	 recurrentes	y	 riesgo	elevado	de	
desarrollar	 asma	 persistente	 (Tablas	 	 5	 y	 6	 ). Pocos	 años	más	 tarde	 Gilbert	 et	 al250.,	
propusieron	un	 IPA	modificado	en	el	que	 incluyeron	 la	sensibilización	a	aeroalergenos	













Historia de	asma	en	alguno	de	los	padres Historia de	asma	en	alguno	de	los	padres





Sibilancias no	relacionadas	con	resfriados Sibilancias no	relacionadas	con	resfriados












A	los	6-8	años 22 97 77 90 7.3 0.80
A	los	11-13	
años
15 97 47 85 5 0.88
A	 los	6-13	
años















genéticos,	 epigenéticos	 y	 ambientales	 (entre	 los	 cuales	 se	 encuentran	 los	 virus	
respiratorios,	 alergenos,	 y	 contaminantes	 ambientales),	 produce	 cambios	
fisiopatológicos	a	nivel	de	la	vía	aérea,	con	inflamación	bronquial	crónica	y	remodelado	




























Sucesivas	 exposiciones	 de	 los	 respectivos	 alérgenos	 irán	 consolidando	 la	 memoria	
protectora	Th1.		
En	 individuos	 sanos	 tras	 la	 exposición	 antigénica,	 se	 desencadena	 una	 respuesta	
inmune	de	bajo	grado	con	aumento	de	Ig	G1,	Ig	G4	y	linfocitos	T	productores	de	IFN-γ	
(activan	 los	 fagocitos,	 generan	 opsoninas	 y	 una	 respuesta	 inmune	 celular).	 El	
mecanismo	que	 subyace	en	 individuos	 atópicos	 es	 una	deficiente	 respuesta	 Th1,	 que	
resulta	ineficaz	en	revertir	la	respuesta	Th2	fisiológica	del	período	fetal-neonatal.		
Se	produce	una	respuesta	exagerada	Th2,	con	aumento	de los	niveles	de	Il-4,	Il-5,	Il-9,	
Il-13	 y	 así	 como	 una	 elevación	 de	 los	 niveles	 séricos	 de	 inmunoglobulina	 E	 (Ig	 E)	
producidos	 por	 los	 linfocitos	 B;	 todo	 esto	 precipita	 la	 inflamación	 en	 el	 tracto	
respiratorio.	 Esta	 Ig	 E	 es	 considerada	 un	 factor	 predictivo	 de	 eccema	 atópico	 en	 los	
primeros	 años	 de	 vida,	 relacionándose	 de	 forma	 inversa	 con	 las	 infecciones	














rinitis,	 la	 prematuridad	 e	 infecciones	 respiratorias	 por	 virus	 comunes,	 entre	 otros	
(número	 de	 convivientes	 en	 el	 hogar,	 asistencia	 a	 guardería,	 humidificadores	 en	 el	
hogar,	 estudios	 universitarios	 maternos,	 pruebas	 de	 función	 pulmonar	 alteradas),	 se	
han	asociado	con	las	sibilancias	en	los	primeros	años	de	vida238,256–259. 	
El	 retraso	en	 la	maduración	 fisiológica	de	 la	 respuesta	 inmune	Th2	a	Th1	puede	estar	
determinado	 genéticamente,	 predisponiendo	 a	 la	 amplificación	 de	 los	 eventos	
desencadenados	por	virus	y	al	desarrollo	de	sensibilización	alérgica.	
Kusel	 et	 al.260,	 evaluaron	 pacientes	 con	 historia	 familiar	 de	 atopia,	 encontrando	
asociación	entre	IVRI	por	HRV	en	el	primer	año	de	vida	y	sibilancias	recurrentes	a	los	5	
años	 de	 edad	 especialmente	 en	 pacientes	 que	 desarrollaron	 sensibilización	 alérgica	
(alimentaria	 o	 a	 neumoalergenos)	 antes	 de	 los	 2	 años	 de	 vida.	 Pacheco-González	 et	






















de	 cuerpo	 extraño,	 otras	 patologías	 pulmonares	 (fibrosis	 quística),	 enfermedades	
cardíacas,	 inmunes	 o	 gastrointestinales	 que	 deberían	 considerarse	 en	 caso	 de	
presentaciones	atípicas254(Tabla	7). 
 




























No	 hay	 evidencia	 de	 que	 el	 uso	 de	 corticoides,	 montelukast	 u	 otras	 medicaciones	
prevengan	los	síntomas,	pero	dado	que	son	el	tratamiento	empleado	en	el	asma,	suelen	
recomendarse	al	menos	como	tratamiento	de	prueba.		
Aunque	 no	 es	 el	 objetivo	 de	 esta	 tesis,	 el	 tratamiento	 antiasmático	 suele	 emplearse	
para	 evitar	 las	 recurrencias.	 Dado	 que	 es	 difícil	 llegar	 al	 diagnóstico	 de	 asma	 en	 el	
preescolar	 a	 menudo	 se	 considera	 equiparable	 el	 hecho	 de	 desarrollar	 sibilancias	
recurrentes	con	el	asma.	






Las	 infecciones	 respiratorias	 virales	 causan	 frecuentemente	 sibilancias	 y	
reagudizaciones	 asmáticas	 tanto	 en	 niños	 como	 en	 adultos	 genéticamente	
predispuestos.	Los	agentes	etiológicos	fundamentales	son	VRS	y	HRV,	pero	la	progresiva	
mejora	 en	 las	 técnicas	 diagnósticas	 virológicas	 de	 las	 últimas	 décadas	 ha	 permitido	
identificar	nuevos	virus	y	determinar	su	implicación	en	las	infecciones	respiratorias	de	la	
población	 (metapneumovirus,	bocavirus	entre	otros)253.	 Prácticamente	 todos	 los	 virus	
respiratorios	son	capaces	de	desencadenar	episodios	de	sibilancias	o	crisis	asmáticas.	
El	estudio	COAST	(Childhood	Origins	of	ASThma)263		evaluó	la	relación	entre	la	etiología	
viral	 y	 la	 gravedad	 clínica	 de	 las	 IR	 con	 el	 desarrollo	 posterior	 de	 asma.	 Se	 encontró	
asociación	entre	la	severidad	de	las	IR	y	el	desarrollo	de	sibilancias	a	los	3	años	de	edad,	
pero	 no	 hubo	 relación	 con	 el	 número	 absoluto	 de	 infecciones.	 Cuadros	 respiratorios	
moderados-graves	sin	sibilancias	favorecieron	el	desarrollo	de	asma	a	los	tres	años	con	






recurrentes	a	 los	3	años,	en	el	 caso	de	HRV	con	una	OR:	2,3	 (si	 la	 infección	no	había	
presentado	sibilancias)	y	OR	de	10	(si	asoció	sibilancias).	En	el	caso	del	VRS	aumentó	1,3	
veces	el	riesgo	en	IR	sin	sibilantes	y	triplicó	el	riesgo	cuando	la	IR	asociaba	sibilancias.	
A	destacar	que	en	esta	 cohorte	únicamente	el	 1%	de	 los	niños	presentó	alguna	 IR	 lo	





niños	 menores	 de	 2	 años	 de	 edad	 es	 el	 VRS,	 predominando	 fundamentalmente	 en	
meses	 invernales264.	 Como	 se	ha	 referido	previamente	el	VRS	 causa	efecto	 citopático	





el	 desarrollo	 de	 sibilancias	 de	 repetición,	 habiendo	 sido	 demostrado	 en	 diversos	
estudios,	 destacando	 los	 trabajos	 de	 Stein	 y	 Sigurs265,266.	 Stein265	 realizó	 seguimiento	
durante	13	años	de	1246	niños	de	la	cohorte	Tucson,	encontrando	asociación	entre	la	
infección	por	VRS	y	el	padecimiento	de	asma	a	los	3	y	a	11	años	de	vida	pero	no	a	los	
13.	 Sigurs266	 observó	mayor	 prevalencia	 de	 asma	 y	 alergia	 a	 los	 3,7,13	 y	 18	 años	 de	
seguimiento	en	pacientes	que	padecieron	BQL	grave	por	VRS	respecto	a	controles,	así	



















Jackson	 et	 al.268,	 publicaron	 el	 seguimiento	 a	 los	 6	 años	 de	 los	 participantes	 en	 el	
estudio	 	 COAST	 valorando	 del	 riesgo	 de	 asma	 de	 pacientes	 que	 sufren	 episodios	 de	
sibilantes	ambulatorios	a	 la	edad	de	3	años	por	VRS	(OR	2,6),	por	HRV	(OR	9,8),	o	por	
ambos	(OR	10).	Confirmaron	que	la	infección	sibilante	por	HRV	a	los	3	años	es	el	factor	
de	 riesgo	más	 importante	 de	 asma	 a	 los	 6	 años	 (OR	 25,6).	 Alrededor	 del	 90%	de	 los	
niños	que	tienen	sibilancias	por	rinovirus	a	los	3	años	de	vida,	desarrollan	asma	clínica	a	
los	6	años.	El	padecer	un	cuadro	de	sibilancias	por	HRV	puede	revelarnos	(indicarnos)	
aquellos	 lactantes	 predispuestos	 a	 sufrir	 sibilancias	 recurrentes	 (por	 su	 fisiología	
pulmonar	y/o	su	respuesta	inmune),	debiendo	realizar	un	seguimiento	estrecho	e	iniciar	
el	tratamiento	precoz	en	los	casos	necesarios268.		
El	 estudio	 holandés	WHISTLER	 (WHeezing	 Illnesses	 STudy	 LEidsche	 Rijn)269,	 valoró	 la	
relación	entre	 infecciones	por	HRV	y	desarrollo	de	 sibilancias	a	 los	4	años.	Realizaron	
seguimiento	 de	 una	 cohorte	 reclutada	 al	 nacimiento,	 realizando	 pruebas	 de	 función	
pulmonar	 pasiva	 con	 dispositivos	 mecánicos	 en	 ese	 momento.	 Posteriormente	
recogieron	hisopados	faríngeos	para	estudio	de	PCR	viral	mensualmente	durante	en	el	
primer	año	de	vida,	de	forma	independientemente	a	la	sintomatología	clínica	existente.	











antes	 de	 los	 2	 años	 de	 edad.	 Esto	 supondría	 que	 la	 infección	 viral	 actuaría	 sobre	
















Se	 ha	 descrito	 asociado	 a	 BQL	 hasta	 en	 un	 10%	 de	 los	 casos,	 afectando	 a	 niños	 de	
mayor	edad	que	VRS	o	HRV	y	en	muchas	ocasiones	 formando	parte	de	coinfecciones	
virales200.	













y	 el	 desarrollo	 de	 sibilancias	 de	 repetición	 se	 han	 llevado	 a	 cabo	 en	 poblaciones	










No	 se	 conoce	 claramente	 que	 papel	 tienen	 las	 detecciones	 virales	 en	 niños	
asintomáticos	 y	 mucho	menos	 se	 ha	 planteado	 su	 posible	 papel	 en	 el	 desarrollo	 de	
sibilancias	a	largo	plazo.		
	
Se	 decidió	 realizar	 este	 estudio	 combinando	 los	 dos	 niveles	 de	 atención	 sanitaria,	
atención	primaria	y	hospitalizada.	Se	reclutó	al	nacimiento	una	cohorte	de	niños	a	nivel	
comunitario	 no	 seleccionada	 por	 factores	 de	 riesgo,	 para	 evaluar	 las	 IR	 virales	 de	
diferente	 gravedad	 clínica	 y	 la	 prevalencia	 de	 detecciones	 virales	 en	 pacientes	













Gracias	 al	 desarrollo	 e	 implantación	 de	 las	 técnicas	 de	 diagnóstico	molecular	 ha	 sido	
posible	el	conocimiento	del	papel	de	los	virus	en	las	infecciones	respiratorias	agudas	en	
la	 población	 pediátrica.	 Se	 conoce	 la	 asociación	 de	 determinadas	 infecciones	 virales	
graves	con	el	desarrollo	a	largo	plazo	de	sibilancias	recurrentes	y	asma.	
En	 los	 primeros	 años	 de	 la	 vida	 estas	 infecciones	 respiratorias	 presentan	 diversa	
gravedad	 clínica,	 encontrándose	 detecciones	 virales	 en	 niños	 asintomáticos	 y	 con	




Posiblemente	 infecciones	 respiratorias	 por	 determinados	 agentes	 virales	 en	 los	



























































• Describir	 la	 incidencia	 y	 características	 clínicas	 de	 las	 infecciones	 respiratorias	
virales	ambulatorias	en	una	cohorte	de	recién	nacidos	en	los	primeros	dos	años	
de	la	vida.	
• Describir	 la	 incidencia	 y	 características	 clínicas	 de	 las	 infecciones	 respiratorias	
virales	 graves,	 con	 necesidad	 de	 hospitalización,	 en	 una	 cohorte	 de	 recién	
nacidos	en	los	primeros	dos	años	de	la	vida.	




• Analizar	 la	 relación	 existente	 entre	 las	 infecciones	 asociadas	 a	 diferentes	
agentes	 virales	 y	 el	 desarrollo	 de	 sibilancias	 recurrentes	 en	 los	 primeros	 dos	
años	de	la	vida.	














































































Se	 realizó	 un	 estudio	 observacional,	 prospectivo	 longitudinal	 sobre	 las	 infecciones	
respiratorias	virales	en	una	cohorte	de	niños	reclutados	en	los	primeros	15	días	de	vida,	
en	cuatro	centros	de	salud	de	la	población	de	Leganés	y	uno	de	Fuenlabrada.		
Se	analizó	 la	asociación	entre	 las	 infecciones	virales	 respiratorias	 y	 la	gravedad	de	 las	





Leganés,	 es	 un	 municipio	 del	 área	 metropolitana	 sur	 de	 la	 Comunidad	 de	 Madrid	
(España).		Tiene	una	población	de	189.849	empadronados	(el	48,7%	varones	y	el	51,3%	






camas	 instaladas,	 13	 quirófanos,	 un	 Hospital	 de	 Día	 de	 adultos	 y	 otro	 pediátrico	 y	
cirugía	mayor	ambulatoria	(memoria	hospital	2015).	El	Servicio	de	Pediatría	dispone	de	
unidades	 de	 urgencias	 pediátricas,	 neonatología	 y	 cuidados	 intensivos	 neonatales,	
hospitalización	 pediátrica,	 y	 consultas	 externas	 de	 las	 distintas	 subespecialidades	
pediátricas.		
	
Las	 Unidades	 de	 Neumología	 y	 Enfermedades	 Infecciosas	 pediátricas,	 llevan	 a	 cabo	
desde	 hace	 más	 de	 15	 años,	 un	 estudio	 prospectivo	 de	 las	 infecciones	 virales	
respiratorias	en	niños	hospitalizados	y	su	posterior	seguimiento	ambulatorio.	Esta	línea	
de	 investigación	 ha	 sido	 patrocinada	 por	 el	 Fondo	 de	 Investigaciones	 Sanitarias	









de	 la	 Asociación	 Española	 de	 Pediatría.	 Recibió	 también	 financiación	 de	 la	 Beca	 de	










El	 nivel	 básico	 e	 inicial	 de	 atención	 sanitaria	 en	 ambos	 municipios,	 es	 el	 Equipo	 de	




de	 un	 esquema	 de	 actividades	 programadas	 en	 pediatría	 con	 objeto	 de	 mejorar	 las	
condiciones	de	salud	del	niño	y	los	familiares.	
	
Existen	 en	 la	 ciudad	 de	 Leganés,	 9	 centros	 de	 atención	 primaria,	 para	 atender	 las	















Tabla	 8:	 Población	 adscrita	 a	 los	 centros	 de	 salud	 incluidos	 en	 el	 estudio.																			
Población	total	y	desglose	por	rangos	de	edad		
	
El	 área	 sanitaria	 de	 influencia	 del	Hospital	 Severo	Ochoa,	 anteriormente	denominada	
Área	 9,	 comprende	 los	 C.S.	 de	 las	 poblaciones	 de	 Leganés	 y	 tradicionalmente	 los	 del	
municipio	de	Fuenlabrada.		
Aunque	 en	 la	 actualidad	 tras	 la	 apertura	 del	 Hospital	 de	 Fuenlabrada,	 los	 centros	
correspondientes	a	esta	localidad	derivan	a	sus	pacientes	al	citado	hospital,	aún	existe	
cierta	dependencia	del	Hospital	Severo	Ochoa,	como	es	lo	relacionado	con	la	recepción	
de	 analítica	 y	 muestras	 microbiológicas	 que	 son	 procesadas	 y	 analizadas	 en	 nuestro	
centro,	así	como	la	atención	de	pacientes	en	algunas	disciplinas.		
	
Los	 pediatras	 de	 Atención	 Primaria	 del	 Leganés	 y	 Fuenlabrada	 están	 vinculados	 al	
Servicio	de	Pediatría	del	Hospital	Severo	Ochoa	desde	hace	años,	por	la	realización	en	
común	de	un	programa	de	Formación	Continuada	que	 reúne	a	 los	 facultativos	de	 los	
dos	 niveles	 asistenciales	 semanalmente,	 en	 sesiones	 científicas	 y	 de	 coordinación	
clínica.		
Por	 ello,	 se	 eligieron	 los	 C.S	 participantes	 en	 el	 estudio	 entre	 los	 profesionales	 que	
aceptaron	la	propuesta	de	participar	en	el	mismo	y	que	quedó	finalmente	configurado	
por	 los	 cuatro	 centros	 de	 Leganés	 y	 el	 quinto	 de	 Fuenlabrada.	 Era	 requisito	 para	
participar,	que	todos	 los	pediatras	del	centro	estuvieran	dispuestos	a	colaborar	con	el	
estudio.	 En	 el	 caso	 de	 que	 los	 niños	 correspondientes	 al	 C.S	 Cuzco	 de	 Fuenlabrada	
Población por rangos de edad en centros de salud participantes en el estudio
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y	 Virus	 respiratorios	 del	 Centro	 Nacional	 de	 Microbiología	 (CNM)	 de	 Majadahonda	
(Madrid),	 lugar	 de	 diagnóstico	 y	 centro	 referencia	 para	 el	 control	 de	 enfermedades	
infecciosas	 a	 nivel	 nacional,	 que	 forma	 parte	 del	 Instituto	 de	 Salud	 Carlos	 III	 (ISCIII),	
principal	organismo	público	de	investigación	biomédica	en	España.		
	







padres	 o	 tutores	 aceptaron	 participar,	 tras	 explicación	 detallada	 del	 proceso	 y	 previa	
firma	 del	 consentimiento	 informado,	 fueron	 incluidos	 en	 el	 estudio.	 En	 general	 el	











Todos	 los	 datos	 recogidos	 fueron	 incluidos	 en	 un	 registro	 independiente	 de	 forma	





















Los	 niños	 fueron	 evaluados	 por	 los	 pediatras	 siempre	 que	 desarrollaran	 síntomas	




Se	 consideraron	 controles	 sanos	 los	 niños	 a	 los	 que	 se	 les	 recogió	 la	muestra	 en	 las	
revisiones	periódicas	de	salud,	aunque	tuvieran	rinorrea	aislada.		
	


















Se	 consideró	 bronquiolitis	 aguda	 el	 primer	 episodio	 de	 tos,	 dificultad	 respiratoria,	
crepitantes	 y/o	 sibilancias	 a	 la	 auscultación,	 precedido	por	 sintomatología	 catarral	 de	
vía	alta	en	niños	menores	de	2	años	de	edad	(Criterios	de	McConnochie8)	o	presencia	



















Se	 clasificaron	 como	 neumonías	 los	 infiltrados	 focales	 y	 consolidaciones	 en	 la	
radiografía	de	tórax,	en	ausencia	de	sibilancias.	Los	 infiltrados	de	pequeño	tamaño	en	
lactantes,	 asociados	 a	 sibilancias	 no	 fueron	 considerados	 neumonías	 tal	 y	 como	

















En	 el	 caso	 de	 que	 el	 lactante	 requiriese	 hospitalización,	 las	 variables	más	 relevantes	
fueron	igualmente	recogidas	en	otro	formulario	(ANEXO	3).		
	























La	 recogida	 de	 datos	 y	 muestras	 clínicas	 en	 los	 C.S	 participantes	 se	 llevó	 a	 cabo	




En	 los	 pacientes	 hospitalizados,	 entre	 7	 y	 8	 horas	 de	 la	 mañana,	 tras	 el	 ingreso,	 se	
recogió	la	muestra	de	ANF	por	parte	de	la	enfermería	de	hospitalización	y	se	mantuvo	
refrigerada	 hasta	 su	 transporte.	 La	 recogida	 de	 datos	 clínico-epidemiológicos,	 fue	
realizada	 por	 pediatras	 del	 Servicio	 de	 Pediatría	 del	 Hospital	 Severo	 Ochoa	
participantes.	 En	 el	 caso	 de	 los	 pacientes	 hospitalizados	 en	 Fuenlabrada,	 los	 datos	
















Se	 empleó	 el	 QlAamp	 MinElute	 Virus	 Spin	 Kit	 mediante	 el	 extractor	 automatizado	









Se	 llevaron	 a	 cabo	 tres	 ensayos	 de	 reacción	 en	 cadena	 de	 polimerasa,	 se	 realizó	 la	
transcripción	reversa	(RT-PCR)	y	una	primera	ronda	de	amplificación	en	un	tubo	simple	
utilizando	el	Kit	Qiagen	OneStep	RT-PCR	(Qiagen).	









relativas.	 La	descripción	de	 variables	 cuantitativas	 se	 realizó	 con	 índices	de	 tendencia	
central	 y	 de	 dispersión,	 basados	 en	 valores	 (media	 y	 desviación	 estándar)	 o	 en	
ordenaciones	(mediana	y	amplitud	intercuartílica)	según	cumplieran	o	no	la	normalidad	
respectivamente.		


















La	 comparación	 de	más	 de	 dos	medias	 se	 realizó	mediante	 el	 análisis	 de	 la	 varianza	
(ANOVA)	 en	 el	 caso	 de	 cumplirse	 las	 condiciones	 de	 normalidad	 y	 homogeneidad	 de	
varianzas.	 En	 caso	 de	 no	 cumplirse	 estas	 condiciones	 se	 realizó	 con	 la	 prueba	 no	
paramétrica	H	de	Kruskal-Wallis.		
La	 normalidad	 se	 evalúó	 con	 la	 prueba	 de	 Kolmogorov-Smirnov	 con	 la	 corrección	 de	
significación	de	Lilliefors	para	muestras	grandes,	o	mediante	la	prueba	de	Shapiro-Wilk	
para	 muestras	 pequeñas.	 La	 igualdad	 de	 varianzas	 se	 analizó	 con	 la	 prueba	 de	
homogeneidad	de	varianzas	de	Levene.			
La	 relación	 entre	 una	 respuesta	 binaria	 y	 varias	 predictoras	 (binarias,	 politómicas	 o	
cuantitativas)	 se	 realizó	 con	 Regresión	 Logística	 Binaria	Múltiple,	 obteniendo	 la	 odds	
ratio	ajustada	y	su	correspondiente	intervalo	de	confianza..		
	
Se	 realizó	 un	 análisis	 multivariable	 de	 Regresión	 Logística	 Binaria	 de	 la	 variable	
dependiente	binaria	Sibilancias	recurrentes,	utilizando	en	el	modelo	máximo	inicial	 las	
predictoras	que	en	el	análisis	bivariado	se	asociaron	con	una	p<	0,10.	Se	ha	realizado	
con	 el	 procedimiento	manual	 (enter)	 utilizando	 el	 criterio	 de	 significación	 estadística	
para	retirar	predictoras.	






La	 variable	 dependiente	 del	 estudio	 fue	 el	 desarrollo	 de	 sibilancias	 recurrentes	 (SR)	 ,	













































































































































































































































































































3% 0,9% 0,3% 0,3% 0,3%






Número de convivientes en domicilio
Número de convivientes
83%
10,7% 3,0% 2,1% 0,9% 0,3%














El	 47,3%	 de	 los	 padres	 (155/328)	 tenía	 estudios	 secundarios,	 28,7%	 formación	









Presentaron	 antecedentes	 patológicos	 de	 interés	 el	 19,5%	 de	 las	 madres	 (82/421)	 y	
29,7%	de	 los	padres	 (125/421),	 existiendo	antecedente	de	atopia	 (dermatitis	 atópica,	
rinitis	 alérgica)	 en	 un	 41,5%	 de	 las	 madres	 (34)	 y	 34,4%	 de	 los	 padres	 (43);	 asma	
bronquial	 en	 23,2%	de	 las	madres	 (19)	 y	 28,5%	de	 los	 padres	 (36);	 asociando	 ambas	

















































































Hábito tabáquico de los padres

































































El	 91,9%	 de	 los	 niños	 estudiados	 tuvo	 al	 menos	 una	 identificación	 viral	 positiva	
(387/421).	La	edad	media	de	la	primera	determinación	positiva	fue	3,74	±	3,72	meses	




parainfluenza	 en	 7%	 (27),	 adenovirus	 en	 5,4%	 (21),	 metapneumovirus	 en	 3,1%	 (12),	









10,3% 7% 5,4% 3,1% 2,3 % 1,8% 1,3%





















Las	 asociaciones	 virales	 más	 frecuentes	 fueron	 HRV-hMPV	 y	 HRV-PIV,	 que	
representaron	el	11,1%	del	total	respectivamente	(4/36).	
	





De	 los	 pacientes	 diagnosticados	 de	 BQL	 en	 el	 primer	 asilamiento	 positivo,	 presentó	





Coincidiendo	 con	 la	 primera	 determinación	 viral	 positiva	 el	 64,8%	 de	 los	 niños	


































































96,4%	 (406),	 94,8%	 a	 los	 4	meses	 (399)	 y	 89,5%	 a	 los	 6	meses	 (377);	 descendiendo	

































Se	 obtuvieron	 un	 total	 de	 1.597	muestras	 en	 niños	 asintomáticos,	 identificándose	 al	






































aspirado 303  (72,4%) 325 (80%) 274 (68,7%) 275  (72,9%) 81  (24,7%) 176  (54,7%) 78  (60%) 72  (91,1%) 13  (92,9%)












La	distribución	de	 virus	 respiratorios	 identificados	 fue	 la	 siguiente:	HRV	 fue	el	 agente	






Figura	 40:	 Determinación	 de	 rinovirus	 en	 ANF	 recogidas	 en	 revisiones	 de	 niño	


























Revisiones de salud de niño sano. Identificaciones virales


















% HRV respecto a total 








































VRS 4,3 1,9 3 2,8 5,7 3,4
AdV 7,1 12,1 7 11,2 6,7 10,2 8,5 20,6
hMPV 2,8 1,9 5 1,9 4,5 3,4
FLU 2,8 3,7 2 1,9 4,5 3,4
PIV 7,1 4,7 3 3,7 16,7 2,3 1,7 8,8
BoV 2,8 2,8 1 2,8 3,3 9 8,5 2,9
CoV 1 3,4 3,4









































RV AdV PIV VRS hMPV FLU BoV EV CoV CMV
15	ddv 303 65 70 50	(71,4%) 5	(7,1%) 5	(7,1%) 3	(4,3%) 2	(2,8%) 2	(2,8%) 2	(2,8%) 1	(1,4%) - -
2	meses 325 101 107 77	(71,9%) 13	(12,1%) 5	(4,7%) 2		(1,9%) 2	(1,9%) 4	(3,7%) 3	(2,8%) 1	(0,93%) - -
4	meses 274 91 99 76	(76%) 7	(7%) 3	(3%) 3	(3%) 5	(5%) 2	(2%) 1	(1%) 1	(1%) 1	(1%) -
6	meses 275 101 107 79	(73,8%) 12	(11,2%) 4	(3,7%) 3	(2,8%) 2	(1,9%) 2	(1,9%) 3	(2,8%) 2	(1,9%) - -
9	meses 81 27 30 21	(70%) 2	(6,7%) 5	(16,7%) - - 1	(3,3%) 1	(3,3%) - - -
12	meses 176 77 88 56	(63,6%) 9	(10,2%) 2	(2,3%) 5	(5,7%) 4	(4,5%) 1	(1,1%) 8	(9%) - 3	(3,4%) -
15	meses 78 44 59 34	(57,6%) 5	(8,5%) 1	(1,7%) 2	(3,4%) 2	(3,4%) 4	(6,8%) 5	(8,5%) 4	(6,8%) 2	(3,4%) -
18	meses 72 28 34 21	(61,8%) 7	(20,6%) 3	(8,8%) - - 1	(2,9%) 1	(2,9%) 1	(2,9%)	 - -
24	meses 13 4 4 4	(100%) - - - - - - - - -
TOTAL - - 598 418	(70%) 60	(10%) 28	(4,6%) 18	(3%) 17	(2,8%) 17	(2,8%) 24	(4,2%) 10	(1,6%) 6	(1%) -
260
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Número de episodios de infección ambulatoria leve













respectivamente	 (570	 y	 567/585),	 encontrando	 fiebre	 en	 37,8%	 de	 las	 infecciones	



















































El	 HRV	 se	 aisló	 con	 mayor	 frecuencia	 en	 el	 grupo	 de	 infecciones	 ambulatorias	




















Diagnóstico clínico de infecciones leves
78,9%
16,4%
























Durante	 el	 periodo	 de	 seguimiento	 precisó	 ingreso	 hospitalario	 un	 9,5%	 de	 los	 niños	
(40/421),	con	un	total	de	87	episodios	de	IR	grave.		






La	mediana	de	 ingresos	 fue	de	1	 con	 rango	 intercuartílico	 1-2,	 con	un	mínimo	de	un	
ingreso	y	un	máximo	de	9.	
40,5%
13,1% 13% 9,5% 6,8% 6,8% 4,9% 3,2% 1,2%































Dieciséis	 pacientes	 ingresaron	 en	 dos	 ocasiones	 (27,1%),	 el	 81,3%	 fueron	 varones	
(13/16)	y	18,8%	mujeres	(3/16).		
	
Dos	niños	 (un	varón	y	una	mujer)	 requirieron	 tres	 ingresos	 (3,4%),	y	un	solo	paciente	
precisó	9	 ingresos	hospitalarios	 representando	el	 1,7%	de	 los	pacientes	 con	 infección	
grave.		
	
De	 los	 40	 niños	 con	 al	 menos	 una	 infección	 grave,	 5	 tuvieron	 antecedentes	 de	


























Los	 episodios	 de	 infección	 grave	 de	 nuestra	 serie	 tuvieron	 la	 siguiente	 distribución	
etaria:	44,7%	de	 los	 ingresos	 se	produjeron	en	 los	3	primeros	meses	de	vida	 (34/76),	
21,1%	 en	 niños	 entre	 4-6	meses	 (16/76);	 19,7%	 en	 el	 rango	 de	 7-12	meses	 de	 edad	




















































Se	 realizó	 radiografía	 de	 tórax	 en	 42/71	 episodios	 de	 infección	 grave	 (59,2%)	











Infiltrado/Atelectasia No realizada Normal
45% BQL











de	 tórax,	 frente	 al	 36,4%	 de	 los	 episodios	 de	 sibilancias	 y	 un	 paciente	 con	
laringotraqueobronquitis.		












El	 67,1%	 de	 las	 infecciones	 hospitalizadas	 requirió	 oxigenoterapia,	 por	 cursar	 con	
hipoxemia.		
Se	administró	tratamiento	antibiótico	en	el	25%	de	las	infecciones	graves	(17/68).		
























El	 diagnóstico	 final	 al	 alta	 en	 las	 infecciones	 graves,	 fue	 BQL	 en	 48,7%	 de	 los	 casos	








El	61,1%,	de	 las	BQL	que	precisaron	 ingreso,	 lo	hizo	en	 los	primeros	3	meses	de	vida;	
respecto	 al	 33,3%	 del	 resto	 de	 diagnósticos	 clínicos,	 encontrándose	 diferencias	
estadísticamente	significativas	con	una	OR	3,14	 (IC	95%	1,2-8,2)	p=0,018.	El	 riesgo	de	














































No	 se	 encontraron	 diferencias	 significativas	 entre	 infecciones	 simples	 y	 múltiples	 en	




tercer	 lugar	AdV	 (11,1%),	FLU	 (7,9%),	hMPV	y	PIV	 (en	6,3%)	y	EV	 (3,2%).	Se	 identificó	


































No	 se	 encontraron	 diferencias	 significativas	 entre	 infecciones	 	 VRS	 positivo	 y	 VRS	
negativo	en	 la	duración	del	 ingreso	 (p=0,49);	duración	de	 la	hipoxia	 (p=0,87),	máxima	
temperatura	 (p=0,49)	 y	 duración	de	 la	 fiebre	 (p=0,78).	 Tampoco	 se	 observaron	 entre	
infecciones	HRV	positivo	frente	a	HRV	negativo.	
	
En	 el	 100%	de	 los	 ANF	 de	 los	 niños	 que	 precisaron	 cuidados	 intensivos,	 se	 identificó	
algún	virus	respiratorio,	existiendo	coinfección	viral	en	44,4%	de	 los	mismos	 (4/9).	De	
las	 determinaciones	 positivas	 el	 más	 prevalente	 fue	 VRS	 (66,7%),	 seguido	 por	 HRV	















11,1% 7,9% 6,3% 6,3% 3,2% 1,6%





























421 pacientes BQL (n=146)
BQL-1 (n=47)











con	 una	 edad	 gestacional	media	 de	 31,6	 ±	 2,8	 semanas,	 recibiendo	 tratamiento	 con	
palivizumab	3/6	prematuros.	
	
El	 virus	 identificado	 con	 mayor	 frecuencia	 fue	 VRS	 en	 41,3%	 de	 las	 BQL	 (50/121)	
seguido	de	HRV	en	35,5%	 (43/121)	y	en	 tercer	 lugar	PIV	9,9%	 (12/121),	hMPV	en	5%	


















































































El	 8,6%	 de	 los	 niños	 que	 convivían	 con	 2	 familiares	 en	 el	 domicilio	 desarrollaron	 SR	
(14/162)	respecto	al	18,6%	de	los	que	residían	con	3	familiares	(22/118),	el	10,3%	de	los	
que	 lo	 hacían	 con	 4	 familiares	 (4/39)	 así	 como	un	 niño	 de	 los	 10	 que	 residían	 con	 5	











y	 los	 que	 no,	 encontrando	 un	 33%	 en	 el	 grupo	 que	 tenía	 familiares	 en	 el	 domicilio	
18%
7,1%




































Desarrollaron	SR	38	hijos	de	 los	281	españoles	 (13,5%),	 tres	hijos	de	padres	africanos	

















de	 padres	 con	 formación	 secundaria	 (16/155)	 y	 un	 9,6%	 de	 los	 hijos	 de	 padres	 con	
estudios	 universitarios	 (9/94)	 sin	 encontrar	 ningún	 hijo	 de	 padre	 sin	 estudios	 que	





























Se	 analizó	 la	 presencia	 de	 enfermedades	 de	 la	 madre,	 que	 estuvieron	 presentes	 en	
82/421	(19,5%)	de	las	mismas.	Desarrollaron	sibilancias	recurrentes	un	8,6%	(7/81)	de	
los	hijos	de	madres	asmáticas	y/o	atópicas	así	como	el	14,1%	(48/340)	de	 los	hijos	de	
madres	 sin	 patología	 de	 base	 asmática	 y/o	 atópica.	 No	 se	 encontraron	 diferencias	
significativas	entre	los	grupos	(p=	0,19).	(Figura	64)	
	
En	 cuanto	 a	 la	 patología	 paterna,	 objetivada	 en	 127/421	 casos	 (30,2%),	 desarrolló	
sibilancias	recurrentes	el	9%	(11/122)	de	los	hijos	de	padres	con	antecedente	de	asma	






















Nivel de estudios materno y paterno




8,6 % 9 %










Desarrollo sibilancias recurrentes por antecedentes paternos
Asma y/o Atopia SI







De	 los	 421	 niños	 incluidos	 en	 el	 estudio,	 50	 tenían	 hermanos	 con	 patología	 de	 base	
(11,8%),	desarrollando	SR	12	de	los	48	que	padecían	asma	y/o	atopia	(12/48)	(25%)	y	43	











frente	 al	 13,2%	 de	 los	 hijos	 de	 familiares	 no	 fumadores	 (29/219)	 sin	 encontrar	
diferencias	estadísticamente	significativas	entre	los	grupos	(p=0,44).	
	
El	 14%	 de	 los	 hijos	 de	 madres	 fumadoras	 presentó	 episodios	 recurrentes	 (6/43),	
respecto	 al	 12%	 (35/292)	 de	 los	 hijos	 de	 madres	 no	 fumadoras,	 sin	 diferencias	
significativas	entre	ambos	grupos	(p=0,71).	
	











































































Desarrollo de SR según el hábito tabáquico de los padres
Tabaquismo SI
Tabaquismo NO























La	 mediana	 de	 edad	 	 fue	 la	 siguiente:	 infecciones	 asintomáticas	 2	 meses	 (IQR	 1-4	










Desarrollo de Sibilancias Recurrentes según duración de LM
LM < 6 meses








Figura	 68:	 Distribución	 etaria	 de	 los	 pacientes,	 que	 padecen	
posteriormente	 SR,	 en	 su	 primera	 determinación	 viral	 positiva.	 Diagrama	
de	cajas	según	la	presentación	clínica.	
	







Figura	 69:	 Desarrollo	 de	 SR	 según	 la	 edad	 en	 la	 que	 presentan	 primera	
determinación	viral	positiva.	
	




































De	 los	 mayores	 de	 3	 meses	 de	 edad	 en	 su	 primera	 determinación	 viral	 positiva,	
desarrollaron	 SR	 un	 5,2%	 de	 los	 clínicamente	 asintomáticos	 (5/97),	 12,9%	 de	 las	
infecciones	ambulatorias	(8/62)	y	50%	de	las	graves	(2/4)	con	diferencias	significativas	
entre	los	grupos	(p=	0,004).	Se	observaron	diferencias	significativas	entre	el	desarrollo	






Asintomáticos                                   
≤ 3meses (n= 152)
Infección ambulatoria                       
≤ 3meses (n= 51)
Infección hospitalizada                 
















Desarrollo SR en  ≤ 3 meses de edad según estado clínico 










Los	 pacientes	 con	 infección	 por	 un	 único	 virus	 respiratorio	 desarrollaron	 sibilancias	
















Ninguno	 de	 los	 niños	 con	 aislamiento	 positivo	 a	 BoV	 o	 CoV	 desarrolló	 sibilancias	






13,4 % 13,9 %



























De	 los	 249	 pacientes	 asintomáticos	 en	 su	 primer	 aislamiento	 viral	 positivo,	
desarrollaron	SR	24	niños	(9,6%)	con	un	rango	entre	3-7	episodios	y	media	4,46	±	1,06.	
	
Cursaron	 con	 infección	 ambulatoria	 113	 pacientes,	 desarrollando	 sibilancias	 de	
repetición	20	niños	(17,7%)	con	un	rango	de	3-16	episodios	y	media	5,40	±	3,25.	
	
De	 los	 22	 pacientes	 que	 requirieron	 ingreso	 hospitalario,	 desarrollaron	 sibilancias	 de	
repetición	8	niños	(36,4	%)	con	un	rango	de	3-19	episodios	y	media	7	±	5,12.		
	













25% 22,2% 19% 16,7% 14,8% 11,3%

































un	 66,7%	 de	 las	 infecciones	 con	 otros	 diagnósticos	 clínicos	 (2/3),	 ninguna	 de	 las	
























Desarrollo de Sibilancias recurrentes por tipo de síntomas en 













Figura	 74:	 Desarrollo	 de	 sibilancias	 recurrentes	 según	 el	 diagnóstico	 final	 de	 la	
primera	infección	viral.	
	
Hubo	 diferencias	 significativas	 entre	 el	 desarrollo	 de	 SR	 por	 parte	 de	 los	 niños	
diagnosticados	 de	 BQL	 en	 su	 primera	 infección	 viral	 38,3%	 y	 el	 resto	 de	 diagnósticos	
clínicos	10,1%	(34/337)	(p<	0,001).	Odds	Ratio	(OR)	5,5	(IC	95%	2,7-10,99).		
Los	niños	que	padecieron	BQL	en	su	primera	detección	viral	positiva,	tuvieron	5	veces	
más	 riesgo	 de	 desarrollar	 SR	 que	 los	 que	 presentaron	 cualquier	 otro	 diagnóstico	 o	
permanecieron	clínicamente	asintomáticos	(Figura	75).	
	
Siendo	 excluidas	 las	 infecciones	 que	 cursaron	 de	 forma	 asintomática	 en	 ese	 primer	
aislamiento	 positivo,	 el	 11,4%	 (10/88)	 de	 los	 niños	 con	 diagnósticos	 diferentes	 a	
bronquiolitis	 aguda	 desarrollaron	 SR,	 observando	 del	 mismo	 modo	 diferencias	
significativas	 (p=0,001)	 respecto	al	38,3%	de	 los	niños	con	BQL	con	una	OR	de	4,8	 (IC	
95%	2-11,7)	(Figura	75).	




































Se	 analizó	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	 sibilancias	 recurrentes	 entre	 los	 8	 pacientes	
prematuros	 incluidos	 en	 el	 estudio.	 	 Padecieron	 episodios	 recurrentes	 3/8	 niños	 con	

























Otros diagnósticos + 
Asintomáticos


























Factores de riesgo de desarrollo de SR. Análisis bivariado 










































































bivariado	 se	 asociaron	 con	 el	 desarrollo	 de	 SR,	 se	 realizó	 el	 análisis	 multivariable,	
incluyendo	las	variables	que	mostraron	un	valor	de	p	<	0,10	en	el	análisis	bivariado.	





los	 hermanos	 con	 OR	 2,6	 (IC95%	 1,1-5,9	 )(p=0,020).	 El	 resto	 de	 asociaciones	 no	 se	
mantuvo	 en	 el	 análisis	 multivariable	 aunque	 se	 observó	 tendencia	 a	 la	 significación	
estadística	de	la	lactancia	materna	con	duración	≥	6	meses	(Tabla	13).		
	
Factores de riesgo de desarrollo de SR. Análisis multivariable 
 
 

















































El	 69,8%	 de	 los	 niños	 con	 SR	 (37/53)	 recibió	 medicación	 antiasmática	 de	






















30,2% 37,8% 35,1% 27,1%




















3) De	los	22	de	 los	niños	con	 infección	grave	en	su	primer	aislamiento	positivo	el	
27,3%	 de	 los	 niños	 (6)	 tuvo	 medicación	 antiasmática.	 Desarrolló	 SR	 el	 33,3%	






De	 los	 421	 pacientes	 estudiados,	 2	 niños	 recibieron	 profilaxis	 frente	 a	 VRS	 con	
palivizumab	(0,4%),	desarrollando	SR	únicamente	uno	de	ellos	(1/2)	(50%).		
Se	 trataba	 de	 un	 varón	 gran	 prematuro	 con	 edad	 gestacional	 de	 29	 semanas,	 que	
padeció	 su	 primera	 infección	 viral	 a	 los	 8	 meses	 de	 edad,	 bronquiolitis	 grave	 VRS	








































































con	 todo	 el	 espectro	 de	 gravedad,	 desde	 las	 infecciones	 asintomáticas	 hasta	 las	








En	nuestra	cohorte	 la	 incidencia	de	al	menos	una	 infección	 leve	 fue	del	67,1%	de	 los	
niños,	con	una	media	de	3,03	±	1,34	episodios	durante	el	periodo	de	estudio,	similares	
a	los	promedios	publicados	en	la	literatura	médica	de	áreas	urbanas192,274.		






los	 estudios	 referidos	 recogieron	 datos	 clínicos	 mediante	 cuestionarios	 diarios,	
rellenados	por	 los	padres	facilitando	así	el	cumplimiento	de	los	mismos.	Y	sobre	todo,	
porque	 en	 nuestro	 trabajo	 la	 rinorrea	 aislada	 no	 se	 consideró	 infección	 respiratoria	
significativa.		
	





En	 nuestro	 caso	 los	 familiares	 debían	 consultar	 en	 el	 centro	 de	 atención	 primaria	 en	
caso	de	que	el	niño	presentara	sintomatología	respiratoria,	y	es	muy	probable	que	ante		
sintomatología	 leve	 como	 rinorrea,	 tos	 escasa	 en	 ausencia	 de	 fiebre,	 los	 padres	 no	









asociando	 fiebre	en	37,8%	de	 los	 casos,	 cifra	 ligeramente	 superior	 a	 la	 referida	en	el	
estudio	de	 seguimiento	de	 IR	agudas	de	niños	 sanos	ambulantes	en	 los	primeros	dos	
años	de	vida	de	Sarna	et	al.275,	 cuya	 sintomatología	predominante	 fue	 rinorrea	y	 tos,	
pero	con	menor	prevalencia	de	fiebre	(19,4%).		
	
En	 la	 serie	 americana	de	Hall	et	al.276,	 la	 tos	 también	 fue	el	 síntoma	clínico	principal,	
destacando	 la	 alta	 tasa	 de	 pacientes	 febriles	 (75%).	 A	 pesar	 de	 que	 estos	 autores	
incluyeron	 infecciones	 ambulatorias	 y	 hospitalizadas,	 se	 limitaron	 a	 analizar	 las	





seguida	 de	 BQL	 y	 episodios	 de	 sibilancias.	 En	 otras	 publicaciones	 como	 en	 las	 serie	
americana	 de	 Miller	 et	 al.277,	 hasta	 el	 83%	 de	 los	 episodios	 ambulatorios	 fueron	












Nuestros	 datos	 se	 asemejan	 también	 a	 los	 publicados	 por	 Rhedin	 et	 al.278,	 que	
documentaron	un	72,3%	de	identificaciones	virales	positivas	con	20%	de	coinfecciones,	
predominando	 también	HRV	 (47,9%)	 frente	al	 resto	de	virus	 respiratorios	 (VRS	5,3%).	
En	su	estudio,	excluyeron	a	los	niños	menores	de	1	mes	de	vida,	ampliando	el	rango	de	
edad	hasta	los	5	años	de	edad.	Las	diferencias	observadas	posiblemente	se	deban	a	que	








primer	 año	 de	 vida,	 con	 predominio	 del	 HRV	 (54,3%	 de	 las	 muestras).	 En	 algunos	
estudios	el	porcentaje	de	aspirados	positivos	fue	mayor	como	en	la	cohorte	presentada	
por	Van	der	Zalm	et	al.274,	que	identificaron	virus	en	un	85%	de	los	ANF	siendo	también	


























A	 nivel	mundial	 la	 prevalencia	 de	 ingresos	 varía	 según	 el	 nivel	 socioeconómico	 y	 los	
recursos	 socio-sanitarios	 de	 los	 países,	 desde	 el	 1,7%285	 en	 Suecia,	 3%	 en	 Estados	
Unidos276	(7/100	recién	nacidos),	siendo	llamativamente	más	elevada	en	Alaska	(14/100	







mediana	 al	 ingreso	 fue	 4	meses	 (IQR	 1-8)	muy	 similar	 a	 la	 presentada	 por	Hervás	et	
al.284,	en	el	estudio	español	de	BQL	por	VRS,	con	una	media	de	edad	al	 ingreso	de	3,9	
meses	.	













Contrasta	 la	 escasa	 prevalencia	 de	 neumonías	 observada	 en	 nuestro	 grupo	 (2,6%),	
posiblemente	 porque	 infiltrados	 radiológicos	 objetivados	 en	 contexto	 de	 cuadros	








Valorando	 datos	 de	 gravedad	 de	 las	 IR	 hospitalizadas,	 la	 mediana	 de	 duración	 del	
ingreso	en	nuestra	 cohorte	 fue	 similar	 a	 las	encontradas	en	publicaciones	del	 ámbito	






A	 nivel	 internacional	 Guerrier	 et	 al.291,	 en	 su	 trabajo	 multicéntrico	 incluyendo	 1.000	
























El	 12,2%	 de	 las	 infecciones	 graves	 de	 nuestra	 serie	 requirió	 vigilancia	 intensiva	 y	
concretamente	el	22,2%	de	las	producidas	por	VRS,	datos	acordes	con	los	publicados	en	
literatura	 en	 los	 que	 aproximadamente	 el	 5-23%295,296	 de	 los	 niños	 con	 infección	 por	
VRS	 precisaron	 ingreso	 en	 UCIP.	 Contrastan	 nuestros	 datos	 con	 la	 prevalencia	 de	
ingreso	en	UCIP	en	España	como	la	documentada	por	Hervás	D	et	al.284,	del	10,4%	en	
BQL	 VRS(+)	 y	 4,3%	 en	 BQL	 VRS	 (-).	 Ellos	 encontraron	 un	 riesgo	 2,6	 veces	 mayor	 de	
ingreso	en	UCIP	cuando	el	patógeno	causal	fue	VRS	(p<0,0001),	mientras	que	nosotros	






pesar	 de	 las	 recomendaciones	 de	 la	 guía	 de	 práctica	 clínica	 del	 Sistema	 Nacional	 de	
Salud	Español29	de	no	utilizar	de	forma	rutinaria	antibioterapia	en	BQL.	
Estos	 resultados	 son	 inferiores	 a	 los	 presentados	 por	De	 Luca	et	 al.299,	 en	 su	 estudio	
italiano	multicéntrico	que	reclutó	899	pacientes	menores	de	18	años	de	edad,	en	el	que	
47%	 de	 los	 niños	 hospitalizados	 recibieron	 antibioterapia.	 Posiblemente	 el	 perfil	 de	














Respecto	 a	 las	 determinaciones	 virales	 en	 nuestra	 serie,	 el	 estudio	 virológico	 fue	















niños	 menores	 de	 16	 años	 hospitalizados	 en	 Vietnam	 (86%	 de	 los	 cuales	 fueron	
menores	 de	 2	 años),	 detectando	 virus	 respiratorios	 en	 64,6%	 de	 los	 casos	 y	
coinfecciones	 en	 12%.	 En	 el	 estudio	 multicéntrico	 estadounidense	 presentado	 por	
Mansbach	et	al.20,	 identificaron	virus	respiratorios	en	el	30%	de	las	BQL	hospitalizadas	
en	menores	 de	 2	 años	 de	 edad.	 	 (VRS	 en	 72%	 de	 los	 casos	 y	 HRV	 26%).	 En	 Suecia,	




menores	de	1	año	 ingresados	por	 IVRI,	 con	una	edad	media	al	 ingreso	similar	a	 la	de	
nuestros	pacientes,	mediana	2	(IQR	1-4).	
	
Da	 Silva	 et	 al.302,	 en	 Porto	 Alegre	 Brasil,	 identificaron	 VRS	 en	 un	 54%	 de	 los	 niños	
menores	 de	 3	 años	 ingresados	 por	 IVRI	 seguido	 de	 hMPV	 (32%)	 y	 HRV	 (21%).	 En	 su	
trabajo,	 solo	 recogieron	 el	 periodo	 de	 abril-noviembre	 de	 máxima	 prevalencia	 de	
infecciones	 respiratorias,	 pero	 dejaron	 parte	 del	 año	 sin	 analizar	 y	 por	 tanto	 podría	
variar	 el	 porcentaje	 del	 resto	 de	 virus.	 Aun	 así	 el	 VRS	 fue	 el	 predominantemente	
encontrado.		
	
Midulla	 et	 al.294,	 también	 identificaron	 VRS	 como	 agente	 más	 frecuente	 en	 BQL	





18),	 frente	 a	 los	 4,6	 meses	 (IQR	 1,6-8)	 de	 nuestra	 serie,	 justificando	 la	 mayor	
prevalencia	de	HRV	frente	a	VRS.		
	
Según	datos	de	una	 revisión	 sistemática306,	 la	 tasa	de	detección	viral	media	es	68,2%	
(oscilando	 entre	 30,9%-96,1%).	 Probablemente	 la	 heterogeneidad	 de	 los	 estudios	 en	
cuanto	a	metodología,	edad	de	los	pacientes,	nivel	socioeconómico	y	sensibilidad	de	las	
técnicas	 moleculares	 diagnósticas	 de	 los	 países	 donde	 se	 realizaron	 los	 estudios	
justifique	el	amplio	rango	observado.		
	
De	cualquier	modo,	 la	similitud	en	 las	tasas	de	 ingreso	por	patología	respiratoria	y	 los	
resultados	 virológicos,	 indican	 la	 importancia	 a	 nivel	 mundial	 de	 las	 infecciones	
respiratorias	virales	como	causa	de	ingreso	en	los	primeros	años	de	la	vida.		
	
Respecto	 a	 las	 coinfecciones	 virales,	 en	 la	 cohorte	 presentada	 en	 esta	 tesis	 existió	
coinfección	 viral	 en	 22,7%	 de	 los	 ingresos,	 ligeramente	 inferior	 a	 la	 serie	 francesa	




unidad	 de	 cuidados	 intensivos.	 En	 un	 estudio	 anterior	 llevado	 a	 cabo	 por	 nuestro	
grupo185,	 la	 prevalencia	 de	 coinfecciones	 en	 lactantes	menores	 de	 dos	 años	 de	 edad	
ingresados	 por	 infección	 respiratoria	 fue	 17%.	 Dos	 años	 más	 tarde	 Calvo	 et	 al.200,	
observaron	 un	 aumento	 de	 las	 codeterminaciones	 virales,	 28,7%	 en	 las	 BQL	
hospitalizadas.	Cebey-López	et	al.308,	en	un	hospital	de	segundo	nivel	español	y	dentro	
del	estudio	multicéntrico	GENDRES	comparando	dos	cohortes,	una	nacional	y	otra	en	
Reino	 Unido,	 detectaron	 coinfección	 viral	 en	 un	 45.1%	 y	 29,9%	 respectivamente	
(cohortes	española	e	inglesa).		
	
La	 edad	 de	 los	 pacientes	 parece	 influir	 en	 la	 existencia	 de	 codeterminaciones	 virales	
como	documentaron	Calvo	et	al.309,	con	infecciones	simples	a	menor	edad	media	(9,5±	






motivo	 de	 controversia.	 Goka	 et	 al.306	 revisaron	 de	 forma	 sistemática	 19	 estudios,	
concluyendo	 que	 la	 relación	 entre	 coinfecciones	 virales	 y	 gravedad	 de	 la	 infección	
respiratoria	 no	 estaba	 clara.	 Probablemente	 por	 los	 distintos	 agentes	 etiológicos,	
poblaciones	y	métodos	diagnósticos	empleados.		
Calvo	 et	 al.185,	 estudiaron	 749	 lactantes	menores	 de	 24	meses	 hospitalizados	 por	 IR,	
objetivando	 mayor	 duración	 del	 ingreso	 (OR	 ajustada	 1,1)	 y	 fiebre	 más	 elevada	 (OR	
ajustada	2,9)	en	coinfecciones	virales	frente	a	infecciones	simples	por	VRS.	
En	el	estudio	GENDRES	comentado	anteriormente,	en	la	cohorte	española	la	 infección	




















En	 resumen,	 la	 metodología	 tan	 diferente	 entre	 estudios	 dificulta	 enormemente	
obtener	conclusiones	al	respecto.	
	
Nosotros	 no	 observamos	 diferencias	 con	 significación	 estadística	 entre	 infecciones	
simples	 y	 codetecciones	 virales,	 ni	 tampoco	 entre	 los	 principales	 agentes	 etiológicos	
virales	 (VRS	 y	 HRV),	 en	 cuanto	 a	 los	 parámetros	 relacionados	 con	 la	 severidad	 del	
cuadro,	como	la	duración	total	del	ingreso,	duración	de	la	hipoxia,	máxima	temperatura	
y	 duración	 de	 la	 fiebre.	 El	 reducido	 número	 de	 infecciones	 hospitalizadas	 en	 nuestra	
muestra	probablemente	justifique	nuestros	resultados.		
	
















Los	 episodios	 de	 sibilancias	 constituyen	 un	 motivo	 muy	 frecuente	 de	 consulta	 en	
Pediatría,	 tanto	a	nivel	ambulatorio	 como	hospitalario,	habiéndose	documentado	que	
hasta	 un	 25-47%	 de	 los	 niños	 padecen	 un	 episodio	 en	 los	 primeros	 12	 meses	 de	
vida311,312	y	un	20%	sufrirán	SR	(≥	3	episodios)242.		
	




primeros	 13	 meses	 vida	 en	 un	 28,3%	 de	 los	 casos.	 En	 Singapur	 se	 detectaron	 un	
25,3%286	(en	menores	24	meses),	Costa-Bessa	et	al.317	en	Brasil	en	un	37,5%	(en	niños	













en	 el	 estudio	 	 ALSPAC	 	 (cohorte	 Reino	 Unido)	 se	 sitúa	 en	 el	 16	%319,	más	 cercana	 a	
nuestros	resultados.		
Sorprende	 la	 prevalencia	 publicada	 en	 el	 norte	 de	 Thailandia	 por	 Teeratakulpisarn	et	
al.320	donde	un	65%	de	niños	desarrollaron	SR	en	el	año	siguiente	a	padecer	BQL	grave.	










israelí	 de	 Rinawi	 et	 al.321,	 en	 la	 que	 consideraron	 SR	 con	 dos	 o	 más	 episodios	 de	
sibilancias	entre	los	6-36	meses	de	edad).		
Otros	autores	limitan	el	tiempo	de	aparición	a	los	12	primeros	meses	de	vida322	Mallol	




los	 niños	 que	 padezcan	 episodios	 sibilantes	 se	 convertirán	 posteriormente	 en	




un	 síndrome	 que	 presenta	 numerosos	 fenotipos	 que	 reflejan	 etiología	 y	 patogenia	




El	 III	 consenso	 internacional	 de	 Asma	 Pediátrico252	 define	 asma	 cuando	 el	 paciente	
padece	SR	(tres	o	más	episodios	de	sibilancias)	y/o	tos	persistente	en	una	situación	en	
la	 que	 el	 asma	 sea	 posible	 y	 se	 hayan	 descartado	 otras	 enfermedades	 menos	
prevalentes.	Esta	definición	 se	mantuvo	en	el	 consenso	PRACTALL325	 (2008),	mientras	
que	la	ERS	Task	Force241	no	aconseja	emplear	este	término,	sino	el	de	sibilancias	hasta	
los	6	años	de	edad.	Las	clasifica	según	la	duración	(transitorias,	persistentes,	comienzo	








antes	 de	 su	 tercer	 cumpleaños	 y	 el	 50	%	 antes	 de	 los	 6	 años)	 y	 suelen	 disminuir	 en	









Los	 estudios	 longitudinales,	 Tucson	 y	 ALSPAC	 (Longitudinal	 Study	 of	 Parents	 and	
Children),	 han	 ayudado	 a	 aclarar	 parcialmente	 la	 evolución	 de	 las	 sibilancias	 en	 los	
lactantes	y	edad	preescolar	aunque	 la	utilidad	en	el	diagnóstico,	manejo	o	pronóstico	










más	 riesgo	 de	 ser	 asmáticos	 en	 la	 edad	 escolar	 (6-11	 años)	 que	 los	 que	 tenían	 IPA	
negativo.	Concluyeron	que	con	este	método	se	podría	 identificar	de	modo	precoz	 los	
lactantes	 con	 SR	 que	 tuvieran	 mayor	 riesgo	 de	 deterioro	 de	 la	 función	 pulmonar,	
persistencia	y	progresión	de	la	enfermedad.	En	este	grupo	de	niños	de	especial	riesgo,	










Se	 asume	 que	 la	 prevalencia	 de	 las	 sibilancias	 episódicas	 virales	 disminuye	 con	 el	
tiempo	si	bien	Kappelle	et	al.328,	documentaron	en	Países	Bajos,	que	episodios	con	 la	
suficiente	gravedad	 como	para	 requerir	 ingreso,	 asociaron	mayor	 riesgo	de	 continuar	
presentando	sibilancias	persistentes.		
Por	 ello	 la	 clasificación	 establecida	 por	 ERS	 Task	 Force,	 episódicas	 virales	 y	múltiples	
agentes,	 no	 es	 tan	 determinante	 a	 la	 hora	 de	 distinguir	 los	 preescolares	 que	
desarrollarán	asma	en	edad	escolar	de	los	que	no.		
	
Según	datos	del	 estudio	Tucson	el	 51%	de	 los	niños	no	presentó	nunca	 sibilancias326,	










Tras	 realizar	 el	 análisis	 de	 los	 datos	 recogidos	 durante	 el	 estudio,	 hemos	 encontrado	
que	 padecer	 una	 infección	 respiratoria	 en	 los	 primeros	 tres	 meses	 de	 vida,	
especialmente	 si	 esa	 primera	 infección	 es	 una	 bronquiolitis	 y	 tener	 hermanos	 con	
patología	 asmática/atópica	 son	 factores	 de	 riesgo	 independientes	 en	 el	 desarrollo	 de	























Aunque	 en	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 esta	 tesis	 hubo	 un	 discreto	 aumento	 del	
desarrollo	de	SR	en	el	sexo	masculino	(14,7%	varones	vs	11,1%	mujeres),	las	diferencias	
no	 fueron	 estadísticamente	 significativas	 contrastando	 con	 lo	 observado	 por	 Puig	 et	
al.333,	 con	 un	 incremento	 del	 riesgo	 de	 desarrollar	 de	 sibilancias	 precoces	 en	 los	 dos	
primeros	años	de	vida	en	los	varones	(OR		3,43)	p=0,012.			
	






García-Marcos	 et	 al.258,	 tras	 evaluar	 los	 países	 participantes	 en	 el	 estudio	 EISL,	
encontraron	 mayor	 incidencia	 de	 sibilancias	 en	 hijos	 de	 padres	 con	 menor	 nivel	














En	 cuanto	 a	 la	 asociación	 entre	 el	 desarrollo	 de	 SR	 y	 la	 predisposición	 familiar	 de	
asma/atopia,	 en	nuestra	 serie	no	hubo	diferencias	 significativas	 cuando	evaluamos	al	
antecedentes	 paternos	 o	 maternos.	 Sin	 embargo,	 al	 igual	 que	 en	 otros	 estudios336,	
tener	 hermanos	 con	 patología	 asmática/atópica	 aumentó	 significativamente	 el	 riesgo	
de	desarrollar	SR	(ORa:	2,6	IC	95%	1,1-5,9	p=	0,020).		
	
Los	 datos	 existentes	 en	 la	 bibliografía	 en	 este	 sentido,	 arrojan	 resultados	 dispares.	
Martínez	 et	 al.326,	 tras	 seguimiento	 de	 los	 niños	 incluidos	 en	 su	 extensa	 cohorte	 de	
Tucson,	informaron	que	el	asma	materna	se	asoció	de	forma	significativa	con	sibilancias	






de	 vida	 en	 el	 estudio	 presentado	 por	 Carroll	 et	 al.337,	 donde	 los	 hijos	 de	 madres	
asmáticas	 tuvieron	 1,2	mayor	 riesgo	 de	 padecer	 BQL	 leve,	 1,7	 mayor	 riesgo	 de	 BQL	
grave	y		1,5	mayor	riesgo	de	estancia	hospitalaria	prolongada	con	duración	≥	3	días	que	
los	 hijos	 de	madres	 no	 asmáticas.	 Años	más	 tarde338	 encontraron	 asociación	 entre	 el	
antecedente	materno	de	asma	y	el	 agente	causal	de	 las	 infecciones	 respiratorias	 (2,4	









Contrastan	 estos	 resultados	 con	 los	 publicados	 por	 Van	 der	 Mark	 et	 al.339,	 tras	
seguimiento	de	una	cohorte	ambulatoria,	en	la	que	no	encontraron	asociación	entre		
	







incluidos	 en	 su	 serie	 (n=1135)	 que	 forma	parte	 del	 estudio	 internacional	 EISL,	 podría	
justificar	 las	diferencias	 con	nuestros	 resultados	dado	el	 tamaño	 reducido	de	nuestra	
muestra.		
Es	conocida	la	asociación	entre	la	exposición	secundaria	al	humo	del	tabaco	durante	la	




vía	 aérea	 superior	 e	 inferior.	 Durante	 la	 gestación,	 el	 tabaco,	 influye	 negativamente	





No	 detectamos	 diferencias	 significativas	 en	 el	 desarrollo	 de	 SR	 en	 niños	 fumadores	
pasivos	en	el	domicilio,	cuando	comparamos	con	los	no	expuestos	al	humo	del	tabaco.		
Rinawi	et	al.321,	tras	seguimiento	de	niños	israelíes	con	antecedente	de	BQL	grave	en	los	




independiente	 en	 el	 desarrollo	 de	 SR	 a	 los	 3	 años	 de	 vida	 respecto	 a	 los	 controles,	
siendo	 la	 prevalencia	 de	 tabaquismo	 pasivo	 de	 ambos	 grupos	 alrededor	 del	 39%,	
ligeramente	superior	a	la	observada	en	nuestra	serie.	
	
Dos	 cohortes	 prospectivas286,344	 evaluaron	 el	 desarrollo	 de	 sibilancias	 en	 niños	 con	
exposición	pasiva	a	tabaco.	En	la	cohorte	multicéntrica	internacional344,	incluida	dentro		
	
del	 estudio	 AMICS	 (Asthma	 Multicentric	 Infant	 Cohort	 Study),	 con	 participación	 de	




1,7	mayor	 riesgo	 de	 padecer	 al	menos	 un	 episodio	 de	 sibilancias	 en	 los	 primeros	 12	
meses	 de	 vida	 (ORa	 1,7	 p<	 0,001),	 y	 1,6	 veces	mayor	 riesgo	 de	 precisar	 ingreso	 por	
patología	 respiratoria	 durante	 los	 dos	 años	 de	 seguimiento	 en	 Singapur,	 en	 hijos	 de	
fumadores	respecto	a	los	no	fumadores	(p=0,03).	
	
A	pesar	de	 la	amplia	 literatura	que	relaciona	 la	exposición	al	tabaco	y	el	desarrollo	de	
sibilancias	 en	 niños,	 en	 el	 estudio	 EISL	 los	 centros	 españoles	 y	 latinoamericanos	
participantes	 no	 detectaron	 esa	 asociación	 (con	 excepción	 de	 la	 ciudad	 española	 de	
Salamanca).	 Posiblemente	 factores	 ambientales	 y	 polimorfismos	 genéticos	
contribuyeran	a	la	divergencia	de	resultados.		
	
Quizás	 la	 declaración	 de	 dependencia	 a	 tabaco	 pueda	 ser	 ocultada	 por	 los	 familiares	
durante	 las	 entrevistas	 del	 seguimiento,	 pudiendo	 aclarar	 esta	 falta	 de	 asociación.	 El	










repetición	 de	 forma	 significativa.	 El	 contacto	 con	 otros	 niños	 facilita	 la	 exposición	 a	







escolar.	 Del	mismo	modo	 Aranda	 et	 al.336,	 observaron	 1,6	 veces	mayor	 riesgo	 de	 SR	
durante	 el	 primer	 año	 de	 vida	 en	 población	 brasileña	 (p=0,003);	 siendo	 también	
superior	el	 riesgo	en	el	 estudio	EISL	 con	una	OR	2,7258.	 Posiblemente,	 como	en	otros	
datos	las	diferencias	con	nuestros	resultados	estén	en	relación	con	el	tamaño	muestral.	
	





las	diferencias	 significativas	existía	 tendencia	a	 la	 significación	estadística	ORa:	 0,53	 (IC	


















con	 la	 prematuridad351,352	 con	 mayor	 prevalencia	 de	 enfermedades	 respiratorias	 e	




en	 la	 amplia	 cohorte	 americana	 estudiada	 por	 Escobar	 G	 et	 al.353,	 que	 de	 forma	
retrospectiva	 encontraron	 mayor	 prevalecía	 de	 SR	 durante	 el	 tercer	 año	 de	 vida	 en	





por	debajo	de	las	37	semanas	(solo	8	niños)	en	la	cohorte	 incluida	en	la	tesis	 limite	 la	
posibilidad	de	encontrar	diferencias	significativas.	
	




García	 et	 al.270,	 documentaron	 en	 nuestro	 medio	 mayor	 riesgo	 de	 asma	 en	 la	 edad	
preescolar	 en	 niños	 que	 habían	 precisado	 ingreso	 por	 BQL	 por	 hMPV	 y	 VRS	 frente	 a	
controles	hospitalizados	por	gastroenteritis	aguda;	mientras	que	en	el	estudio	Del	Rosal	
et	 al.271,	 concluyeron	 que	 el	 papel	 protagonista	 en	 el	 desarrollo	 de	 asma	 en	 la	 edad	
preescolar	lo	tuvo	BoV	frente	a	VRS	como	agente	etiológico	de	BQL	grave.	
	






los	 5	 años	 de	 edad355.	 El	 mecanismo	 que	 subyace	 no	 es	 completamente	 conocido,	
siendo	propuesto	un	daño	crónico/persistente	en	el	epitelio	bronquial	y	cambios	en	la	
reactividad	de	la	vía	aérea	inducidos	por	el	virus.		La	alteración	de	la	función	pulmonar	y	
los	 cambios	 inmunológicos	 subsecuentes356	 a	 la	 infección	 viral,	 en	 un	 niño	 con	
desarrollo	 pulmonar	 en	 evolución	 aumenta	 el	 riesgo	 de	 asma,	 sin	 desmerecer	 los	
factores	genéticos	y	los	patrones	de	respuesta	inmunitaria266,357,358	frente	a	los	agentes	
infecciosos,	 así	 como	 factores	 de	 riesgo	 ambientales	 como	 la	 exposición	 pasiva	 al	
tabaco359.	
	









riesgo	 asmático	 familiar,	 ingresados	 por	 BQL	 por	 VRS	 y	 controles	 hospitalizados	 por	
motivo	distinto	a	BQL),	realizaron	controles	periódicos	a	los	3,7,13	y	18	años	de	edad,	
encontrando	que	hasta	la	edad	de	7	años	las	SR	fueron	más	prevalentes	en	el	grupo	de	
casos	 que	 habían	 ingresado	 por	 infección	 VRS,	 (13%)	 respecto	 a	 los	 controles	 (0%)	





-En	 la	 cohorte	 prospectiva	 Tucson	 con	 población	 reclutada	 al	 nacimiento	 sin	 riesgo	
familiar	de	asma,	Stein	et	al.,	demostraron	que	las	infecciones	por	VRS	en	los	primeros	
años	 de	 vida	 confirieron	 mayor	 riesgo	 de	 sibilancias	 hasta	 la	 edad	 de	 11	 años,	





Como	 vemos	 a	 pesar	 de	 pueda	 disminuir	 a	 lo	 largo	 del	 tiempo,	 el	 riesgo	 de	
sibilancias/asma	persiste	en	algunos	casos	hasta	la	edad	adulta,	poniendo	de	manifiesto	















asma	 y	 nosotros	 nos	 hemos	 limitado	 a	 los	 dos	 primeros	 años	 de	 vida,	 la	 asociación	
entre	sibilancias	precoces	y	asma	en	algunos	niños	hace	 fundamental	 la	búsqueda	de	
modelos	 predictivos	 para	 instaurar	 tratamiento	 y	 seguimiento	 apropiado	 de	 estos	
niños.	
Las	 infecciones	 respiratorias	 que	 ocurren	 precozmente	 en	 el	 periodo	 del	 lactante,	
suponen	un	 factor	de	 riesgo	asociado	a	 la	progresión	de	asma	aunque	el	mecanismo	
permanece	pobremente	comprendido.	
En	 nuestro	 estudio	 padecer	 una	 infección	 respiratoria	 de	 cualquier	 tipo	 de	 gravedad	
(leve,	 grave	 o	 asintomática)	 en	 los	 primeros	 3	 meses	 de	 vida	 fue	 factor	 predictor	
independiente	de	sibilancias	 recurrentes	durante	el	seguimiento	de	24	meses,	con	un	
aumento	 del	 riesgo	 de	 OR	 2,3.	 Datos	 acordes,	 aunque	 ligeramente	 inferiores	 a	 los	
resultados	presentados	por	García-Marcos	et	al.258	en	el	estudio	EISL,	donde	la	infección	









amplia	 cohorte	 holandesa	 reclutada	 al	 nacimiento	 (n=	 2.319	 niños),	 concluyeron	 que	
padecer	un	catarro	común	en	 los	primeros	3	meses	de	vida	fue	factor	de	riesgo	en	el	
desarrollo	 de	 sibilancias	 especialmente	 entre	 los	 12-24	meses	 de	 vida	 (OR	 ajustada=	
2,03	 (IC	 95%	 1,21-3,41).	 Estos	 datos	 coinciden	 con	 los	 encontrados	 en	 nuestros	
pacientes.	
	
Existen	 trabajos	 que	 amplían	 el	 intervalo	 a	 los	 primeros	 6	meses	 de	 vida	 como	el	 de	
Rinawi	et	al.321,	en	el	que		padecer	una	BQL	en	los	primeros	6	meses	de	vida,	fue	factor	
de	 riesgo	 independiente	 para	 desarrollar	 SR	 a	 los	 3	 años	 de	 edad	 (OR	 ajustada	 3,9)	
(p=0,001),	manteniendo	el	riesgo	elevado	hasta	los	6	años	de	vida.		




Resulta	 fundamental	por	tanto	 la	 implementación	de	medidas	preventivas	tanto	el	en	

































Padecer	 una	 BQL	 en	 el	 primer	 año	 de	 vida	 es	 sin	 duda	 un	 factor	 de	 riesgo	 para	 el	
desarrollo	 de	 SR.	 El	 dilema	 se	 encuentra	 en	 saber	 si	 la	 BQL	 es	 la	 causa	 del	 posterior	
desarrollo	 de	 asma	 o	 simplemente	 un	 marcador	 de	 la	 susceptibilidad	 individual367,	
aunque	el	mecanismo	que	subyace	no	es	aún	del	todo	conocido.		




Nuestro	 estudio	 demuestra	 que	 los	 niños	 cuya	 primera	 infección	 respiratoria	 es	 una	
BQL	 tienen	 significativamente	más	 riesgo	de	 SR	que	 cuando	esta	 infección	 tiene	otro	
diagnóstico	clínico	(OR	6,8	 IC	95%	3,3-14,2	p=0,000)	al	 igual	que	han	observado	otros	
autores74,368,	 si	 bien	 no	 pudimos	 demostrar	 incremento	 del	 riesgo	 en	 BQL	 graves,	




















de	 una	 cohorte	 comunitaria	 de	 niños,	 prospectiva,	 reclutada	 al	 nacimiento	 y	 no	
seleccionada	 por	 factores	 de	 riesgo,	 que	 ha	 permitido	 la	 detección	 precoz	 de	
infecciones	 y	 la	 valoración	 estrecha	 de	 su	 evolución	 clínica.	 Se	 ha	 realizado	 un	
seguimiento	 extrahospitalario,	 en	 varios	 centros	 de	 salud,	 lo	 que	 permite	 tener	 una	
muestra	de	la	población	amplia,	con	diversidad	de	áreas	y	estratos	sociales,	aun	dentro	
de	dos	poblaciones	urbanas	periféricas	de	Madrid.	Se	ha	 llevado	a	cabo	un	control	de	
forma	exhaustiva	 por	 parte	 de	 los	 pediatras	 responsables	 de	 los	 niños,	 sin	 delegar	 el	
diagnóstico	 de	 sibilancias	 o	 infecciones	 respiratorias	 a	 los	 padres	 como	 ocurre	 en	
estudios	 en	 los	 que	 se	 realizan	 llamadas	 telefónicas	 o	 encuestas	 tipo	 formulario,	 que	
deben	 completar	 los	 familiares.	 Esas	 técnicas	 facilitan	 el	 sesgo	por	 omisión	de	datos,	
olvido	 de	 síntomas	 y	 enmascaramiento	 de	 posibles	 hábitos	 tóxicos	 domiciliarios.	
Además	 existen	 diferencias	 evidentes,	 entre	 lo	 que	 responden	 los	 padres	 y	 los	
diagnósticos	que	emiten	los	profesionales.		
La	participación	de	los	propios	niños	como	controles	sanos	en	el	estudio	ha	permitido	






Centro	 Nacional	 de	 Microbiología,	 con	 técnicas	 moleculares	 muy	 sensibles	 y	 en	 un	






Sin	 embargo	 el	 diseño	 de	 nuestro	 trabajo	 no	 está	 exento	 de	 ciertas	 limitaciones.	 En	







confianza	 amplio	 y	 por	 tanto	 menos	 preciso	 siendo	 sugestivo	 de	 tamaño	 muestral	
modesto).	Evidentemente	el	 tamaño	de	muestra	pequeño	disminuye	 la	potencia	para	
encontrar	diferencias	significativas.	
Un	 tiempo	 de	 seguimiento	 superior	 a	 24	 meses	 podría	 haber	 permitido	 observar	 la	





























































en	 los	 controles	 de	 salud,	 aumentando	 progresivamente	 la	 detección	 viral	 y	 las	
coinfecciones	con	la	edad	de	los	niños,	con	un	pico	máximo	en	torno	a	los	15	meses,	
siendo	el	rinovirus	el	virus	más	frecuente.	
3. La	 mayoría	 de	 las	 infecciones	 respiratorias	 virales	 sintomáticas	 fueron	 leves	 y	
sucedieron	en	seis	de	cada	10	niños,	ocurriendo	el	primer	episodio	en	torno	a	los	6	
meses	de	edad.	La	infección	de	vías	respiratorias	superiores	fue	el	diagnóstico	más	
frecuente	 en	 los	 episodios	 ambulantes,	 predominado	 el	 rinovirus	 como	 agente	
causal,	 seguido	 de	 virus	 respiratorio	 sincitial,	 parainfluenza	 y	 adenovirus.	 La	
bronquiolitis	 leve	 que	 no	 requirió	 hospitalización	 sucedió	 en	 un	 18,5%	 de	 los	
episodios	ambulatorios	y	el	agente	causal	más	frecuente	fue	HRV	en	el	38,3%	de	las	
ocasiones.	
4. Uno	 de	 cada	 10	 niños	 precisó	 ingreso	 hospitalario	 por	 una	 infección	 respiratoria,	
con	una	mediana	de	edad	de	4	meses.	El	85%	de	los	ingresos	por	causa	respiratoria	
tuvieron	lugar	en	el	primer	año	de	vida.	La	bronquiolitis	fue	el	diagnóstico	principal	






con	 antecedente	 de	 asma-atopia	 duplicando	 el	 riesgo,	 padecer	 una	 bronquiolitis	
frente	a	cualquier	otro	diagnóstico	clínico	incrementando	5	veces	el	riesgo,	padecer	
una	 infección	sintomática	en	 la	primera	determinación	viral	con	un	riesgo	2	veces	










7. El	 antecedente	 de	 asma-atopia	 en	 los	 hermanos	 también	 fue	 un	 factor	 de	 riesgo	
independiente	que	duplicó	la	probabilidad	de	desarrollar	sibilancias	de	repetición.	
8. La	alimentación	con	lactancia	materna	durante	al	menos	6	meses	se	asoció	con	una	
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ANEXO	4:	INFORME	DEL	COMITÉ	DE	ÉTICA	DE	LA	
INVESTIGACIÓN	Y	DE	BIENESTAR	ANIMAL.	INSTITUTO	DE	
SALUD	CARLOS	III	
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ANEXO	5:	INFORME	DEL	COMITÉ	DE	ÉTICA	HOSPITAL	
UNIVERSITARIO	SEVERO	OCHA	
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ANEXO	6:	PUBLICACIONES	
	
	
	
	
	
	
	
	
		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
“Nuestra	recompensa	se	encuentra	en	el	esfuerzo	y	no	en	el	resultado.		
Un	esfuerzo	total	es	una	victoria	completa”	
	
Mahatma	Gandhi	
	 	
		
	
